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Les hommes et les femmes diffèrent devant la survenue de plusieurs types d’arythmies 
cardiaques. Ainsi, la prévalence des fibrillations auriculaires, ou celle du syndrome de Brugada est plus 
élevée chez les hommes, tandis que les femmes sont plus susceptibles de développer des torsades de 
pointe. La survenue de ces arythmies pourrait être affectée par l’existence de disparités entre les sexes 
au niveau de l’activité électrique cardiaque normale. Des différences ont d’ailleurs été décrites dans les 
paramètres électrocardiographiques des hommes et des femmes, et notamment au niveau des 
paramètres traduisant la phase de repolarisation ventriculaire. Par ailleurs, plusieurs études cliniques et 
expérimentales ont permis d’avancer que les androgènes pourraient contribuer à expliquer les 
différences homme-femme observées dans la repolarisation ventriculaire. Leur influence sur les autres 
paramètres électrocardiographiques a toutefois reçu peu d’attention jusqu’à aujourd’hui. Dans ce 
contexte, l’objectif de ce travail était de mieux comprendre l’implication de la testostérone dans les 
différences sexuelles observées au niveau de l’électrocardiogramme. 
En travaillant à partir d’une cohorte de volontaires sains, nous avons tout d’abord confirmé 
l’existence de différences électrocardiographiques rapportées précédemment dans la littérature. Nous 
avons de plus noté un segment PR plus long chez les hommes, bien que l’onde P et l’intervalle PR 
n’étaient pas significativement différents entre les sexes. Par la suite, nous avons évalué l’association 
de la testostérone avec les différents paramètres de l’électrocardiogramme humain. La testostérone était 
le plus fortement associée au complexe QRS, au segment ST et à l’intervalle QTc. Nous avons donc 
examiné la contribution de la testostérone dans les mécanismes responsables des différences sexuelles 
pour ces trois paramètres. D’après les résultats obtenus, la testostérone ne semblait toutefois pas 
expliquer ces différences homme-femme. 
En conclusion, les résultats de cette étude suggèrent que la testostérone n’est pas responsable 
des différences observées au niveau du complexe QRS, du segment ST et de l’intervalle QTc des 
hommes et des femmes de notre cohorte. D’autres médiateurs, seuls ou en association avec la 
testostérone, pourraient jouer un rôle dans l’établissement de ces différences électrocardiographiques 
associées au sexe. 





The incidence of various cardiac arythmias subtypes differs between men and women. Indeed, 
atrial fibrillation or Brugada syndrome are more prevalent in men, while women are more susceptible 
to Torsades de Pointe. The development of various arrhythmias may be affected by sexual disparities 
in the normal electrical cardiac activity. Sex differences have been described in the 
electrocardiographic parameters of men and women, particularly in the parameters representing the 
ventricular repolarisation phase. Besides, the results obtained in several clinical and experimental 
studies suggested that androgens could contribute to explain differences in ventricular repolarization of 
men and women. However the effects of this hormone on other electrocardiographic parameters have 
received little attention. In this context, the aim of the current study was to better understand the 
implication of testosterone in the sex differences observed in the electrocardiogram. 
We examined the electrocardiograms of a cohort of healthy volunteers, and first confirmed sex 
differences in parameters, that had been previously described in the literature. While P wave and PR 
interval showed no significant differences, we did note a longer PR segment in men compared to 
women. Secondly, we evaluated the association of circulating levels of testosterone with the human 
electrocardiographic parameters. The correlation was the strongest with QRS complex, ST segment 
and QTc interval. Therefore, we assessed the mediating role of testosterone in the relationship between 
sex and these three parameters. However, the results showed that this androgen did not seem to explain 
these sex-related differences. 
In conclusion, this study suggests that testosterone is not responsible for the differences 
observed in QRS complex, ST segment and QTc interval of our cohort of men and women. Additional 
mediators may be involved in these sex-related electrocardiographic differences, alone or in 
conjunction with testosterone. 
Keywords: arrhythmias, sex differences, ECG, sex hormones, testosterone 
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Figure 1 : Anatomie du cœur.  
Adapté d’après 2 
 
CHAPITRE 1 Introduction 
1.1 Anatomie et physiologie du cœur 
1.1.1 Structure du cœur 
Le cœur est un organe musculaire creux logé dans le médiastin antérieur, au niveau 
médian de la cavité thoracique.1 Il se divise en quatre chambres: deux oreillettes au niveau 
supérieur et deux ventricules au niveau inférieur. Le septum, formant une épaisse cloison 
étanche, sépare le cœur en deux parties: le cœur gauche et le cœur droit, qui travaillent de 
manière synchronisée (Figure 1).2 
Les parois du cœur sont composées de trois tuniques qui sont, de la lumière vers 
l’extérieur: l’endocarde, le myocarde et le péricarde.  
- L’endocarde, membrane endothéliale, tapisse la face interne des cavités 




- Le myocarde est la couche musculaire du cœur, responsable des mouvements 
de contraction de l’organe. Son épaisseur varie selon les cavités du cœur et la 
quantité de travail qu’elles doivent fournir. Il est ainsi plus épais au niveau 
des ventricules que des oreillettes. Il est également plus épais au niveau du 
ventricule gauche que du ventricule droit.1 
- L’épicarde, enfin, est l’enveloppe externe du cœur. Il est constitué d’un 
feuillet viscéral et d’un feuillet pariétal, séparés par l’espace péricardique qui 
facilite les mouvements du cœur. Cette tunique protectrice contient les 
capillaires sanguins et lymphatiques, mais aussi les fibres nerveuses qui 
parcourent le cœur.1 
1.1.2 Activité mécanique du cœur: La révolution cardiaque 
Le rôle du cœur est de fournir au reste de l’organisme le sang en quantité suffisante 
pour assurer son fonctionnement adéquat. Pour cela, cet organe est capable de se contracter. 
L’ensemble des événements mécaniques et électriques se déroulant lors de la contraction 
constitue le cycle cardiaque. Cette révolution cardiaque se décompose en deux phases: la 
diastole et la systole.3 La diastole consiste en la relaxation du cœur, permettant le remplissage 
des différentes cavités. La systole correspond, à l’inverse, à l’événement de contraction du 
cœur. On peut distinguer la systole auriculaire et la systole ventriculaire. La première 
correspond à la contraction des oreillettes et permet l’éjection du sang des oreillettes vers les 
ventricules. À la fin de la systole auriculaire, les valves tricuspide et mitrale, situées 
respectivement dans le cœur droit et dans le cœur gauche entre les oreillettes et les ventricules, 
se referment pour éviter un reflux du sang. La systole ventriculaire permet alors l’expulsion du 
sang depuis les ventricules vers le système circulatoire soit en vue d’être réoxygéné pour le 
sang au départ du ventricule droit et se dirigeant vers le système pulmonaire, soit en vue d’être 
distribué aux organes périphériques pour le sang éjecté du ventricule gauche vers l’aorte. 
Encore une fois, la fermeture des valves pulmonaire et aortique à la fin de la contraction 
synchronisée des ventricules droit et gauche permet d’éviter le reflux du sang. 
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1.1.3 Système de conduction électrique du cœur 
C’est le système de conduction électrique qui est à l’origine de cette contraction 
synchronisée des deux parties du cœur. Il permet en effet une propagation ordonnée d’une 
onde d’excitation électrique au travers des différentes cavités du cœur, entraînant leur 
contraction.4 Nous verrons plus tard que ce système élaboré implique des cellules 
myocardiques spécialisées. 
L’influx électrique à l’origine de l’excitation des cellules prend naissance au sein du 
nœud sinusal (ou nœud de Keith et Flack) situé dans la partie supérieure de l’oreillette droite 
(Figure 2). Il se propage dans les oreillettes selon trois faisceaux intra-auriculaires appelés 
voies de conduction préférentielle, permettant ainsi la contraction auriculaire, et rejoint le 
nœud auriculo-ventriculaire (ou nœud d’Aschoff-Tawara). À ce niveau, un ralentissement de 
la conduction permet aux oreillettes d’effectuer une vidange complète avant la transmission de 
l’onde d’excitation aux ventricules. L’influx parcourt alors le faisceau de His qui se divise en 
deux branches droite et gauche, et se ramifie ensuite pour former le réseau de Purkinje 
remontant à partir de la pointe du cœur. On a ainsi une onde excitatrice qui se propage de la 
pointe vers la base permettant une contraction efficace des ventricules pour propulser le sang.4 
 
Figure 2 : Parcours de l’influx électrique. 
L’onde d’origine sinusale se propage dans les 
oreillettes (flèches bleues), passe à travers le nœud 
auriculo-ventriculaire, puis parcourt les ventricules 
(flèches oranges). 
branches droite et gauche 
du faisceau de His 
nœud auriculo-ventriculaire 
réseau de Purkinje 
nœud sinusal  
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1.1.4 La genèse du signal électrique 
1.1.4.1 Potentiel de repos 
Au repos, les cellules cardiaques sont polarisées. Il existe un équilibre entre les charges 
positives à l’extérieur, et les charges négatives à l’intérieur, établissant le potentiel de repos de 
la cellule. Ce potentiel de repos se situe entre -80 et -95 millivolts (mV).1 D’autre part, le 
milieu extracellulaire contient majoritairement des ions sodiques (Na+) et calciques (Ca2+), 
tandis que le milieu intracellulaire est très concentré en ions potassiques (K+). L’excitation de 
la fibre myocardique consiste en une inversion de polarisation, qui se propage de proche en 
proche le long de la membrane cellulaire.1 Cette inversion de polarisation est rendue possible 
par des échanges ioniques et va se traduire électriquement par la genèse d’un potentiel 
d’action. 
1.1.4.2 Potentiel d’action 
Parmi les cellules cardiaques, on distingue les cellules à réponse rapide et les cellules à 
réponse lente.1 
Le potentiel d’action des cellules myocardiques à réponse rapide peut être découpé en 
plusieurs phases (Figure 3A): 
- Phase 0 : C’est la phase de dépolarisation cellulaire. Cette étape est très rapide et se 
traduit par l’entrée massive d’ions Na+ à l’intérieur de la cellule faisant suite à 
l’ouverture de canaux sodiques sensibles au voltage. Le potentiel de la cellule passe de 
-90 mV à 0 puis devient positif.1 
La membrane cellulaire se repolarise alors lentement en plusieurs étapes 
- Phase 1 : C’est la phase de repolarisation précoce. Elle est initiée par la fermeture des 
canaux  Na+ et par l’ouverture transitoire de canaux K+.4 
- Phase 2 : Il s’agit d’une phase de repolarisation plus lente correspondant à un plateau. 
Pendant cette phase, on a un flux entrant d’ions Ca2+ à travers des canaux calciques 
voltage-dépendants, compensé par un flux sortant d’ions K+.4 On note que l’entrée de 
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calcium qui a lieu pendant cette phase est très importante pour le déclenchement de la 
contraction cardiaque. 
- Phase 3 : C’est la phase de repolarisation finale. On a une inactivation des canaux 
calciques. La repolarisation est donc permise par le courant sortant d’ions potassiques.1 
La cellule est alors retournée à son potentiel de repos initial: 
- Phase 4 : Cette phase correspond à l’intervalle entre deux potentiels d’action. Pendant 
cette période, la pompe Na+/K+ ATPase rétablit les gradients ioniques en permettant la 
sortie de trois ions sodiques et l’entrée de deux ions potassiques.4 L’échangeur 
Na+/Ca2+ (NCX) est également actif pendant cette phase. Cet échangeur életcrogénique 
assure le transport de trois ions Na+ pour un ion Ca2+. Enfin, on note la présence d’un 
courant entrant d’ions potassiques qui participe au maintien du potentiel de repos. À ce 
stade, la cellule  est à nouveau excitable.1 
 
 
Les cellules à réponse lente ont un potentiel de repos et un potentiel d’action différents 
des cellules précédentes (Figure 3B). Tout d’abord, le potentiel diastolique maximal de ces 
cellules se situe environ à -60 mV. Ensuite, à ce voltage, les canaux sodiques étant inactivés, 
ce sont les canaux calciques qui sont responsables de la dépolarisation de ces cellules.1 Leur 
membrane se dépolarise ainsi lentement jusqu’à un potentiel situé entre 0 et 15 mV. Ces 












Figure 3 : Exemples de potentiel d’action de cellules du cœur humain. 
(A) Les différentes phases du potentiel d’action de cette cellule endocardique sont numérotées 
en vert. La phase ascendante du potentiel d’action est liée à un influx important d’ions Na+. 
(B) On retrouve les différentes phases du potentiel d’action en bleu. Le courant calcique est 
responsable de la dépolarisation lente de cette cellule du nœud sinusal. 
 18 
 
1.1.4.3 L’automaticité des  cellules du système de conduction 
Comme nous l’avons mentionné plus tôt, le système de conduction se compose de 
cellules particulières. Au sein du cœur, on distingue ainsi les cellules du myocarde musculaire 
et les cellules spécialisées du système de conduction.1 Il faut souligner que les voies de 
conduction préférentielle des oreillettes ne font pas à proprement parler partie de ce système 
de conduction.  
Les cellules myocardiques musculaires ont surtout un rôle mécanique: quand elles sont 
stimulées électriquement, elles se contractent suite à la génération d’un potentiel d’action. Les 
cellules spécialisées du système de conduction sont quant à elles responsables de la génération 
et de la conduction de l’excitation électrique au sein du cœur. Elles possèdent des 
caractéristiques électrophysiologiques particulières: en plus de l’excitabilité et de la 
conductibilité, ces cellules sont en effet douées d’automaticité.  
L’automaticité correspond à la capacité pour une cellule de s’activer spontanément, 
sans stimulus extérieur.1 Seules les cellules qui possèdent une pente de phase 4 non nulle sont 
douées d’automaticité. Le nœud sinusal, le nœud auriculo-ventriculaire et le système His-
Purkinje sont les trois centres d’automatisme du cœur.1 Les cellules automatiques du nœud 
sinusal étant celles qui se dépolarisent le plus rapidement, ce sont elles qui imposent le rythme 
au reste du cœur. Les autres centres d’automatisme constituent des pacemakers accessoires. 
On notera par ailleurs que le système nerveux autonome est capable de modifier la fréquence 
cardiaque imposée par le nœud sinusal en modifiant la pente de dépolarisation spontanée de la 
cellule (phase 4).1 Le système sympathique a ainsi un effet accélérateur, tandis que le système 
parasympathique ralentit la fréquence cardiaque. 
1.1.4.4 Périodes réfractaires 
La période réfractaire correspond au temps durant lequel la cellule sera peu ou pas 
excitable suite au déclenchement d’un premier potentiel d’action. L’existence de cette période 
est essentielle au bon fonctionnement du système car elle prévient la propagation rétrograde de 
l’influx et la survenue de contractions prématurées. Ainsi, pendant la période réfractaire 
absolue (PRA), aucun stimulus ne pourra déclencher de nouveau potentiel d’action (Figure 4). 
Cette période s’étend de la phase 0 à la moitié de la phase 3. Le moment où la cellule est 
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capable de produire un nouveau potentiel d’action met fin à la période réfractaire effective 
(PRE). Elle n’est toutefois pas en mesure de conduire l’excitation. Pendant la période 
réfractaire relative (PRR) en revanche, une stimulation d’intensité supérieure à la normale peut 
déclencher un potentiel d’action et une propagation. Finalement, à la fin de la période de 
récupération totale (PRT), la cellule a totalement retrouvé son excitabilité. On note qu’il existe 
aussi une phase supernormale d’excitabilité (PSN) au cours de laquelle un stimulus de faible 
intensité peut initier un nouveau potentiel d’action.1 
  
Une altération de la durée de la période réfractaire est un facteur majeur dans le 
développement de certaines arythmies cardiaques. Un allongement de la période réfractaire 
peut ainsi altérer l’automaticité d’un centre ou la conduction de l’influx électrique, tandis qu’à 
l’inverse, un raccourcissement de cette période peut permettre l’excitation précoce d’une zone 
normalement au repos. 
1.1.5 Couplage excitation-contraction 
On a vu précédemment que l’excitation électrique des cellules du myocarde entraîne 
leur contraction. L’entrée de calcium qui à lieu au cours de la phase plateau du potentiel 
d’action joue un rôle majeur dans cette contraction (Figure 5).  
Figure 4 : Les différentes périodes réfractaires d’une cellule myocardique. 
PRA: période réfractaire absolue. PRE: période réfractaire effective. PRR: période 
réfractaire relative. PRT: période réfractaire totale. PSN: phase supernormale 







En se fixant aux récepteurs à la ryanodine (RyR), il déclenche en effet la sortie du 
calcium stocké dans le réticulum sarcoplasmique, élevant la concentration intracellulaire de 
l’ion.5 Ce calcium intracellulaire va alors se fixer à la troponine-C des filaments fins d’actine 
et de tropomyosine. Le changement de conformation induit par cette liaison entraîne la 
libération des sites de fixation de l’actine à la myosine. On a alors formation de ponts entre les 
deux filaments. Ces ponts vont ensuite subir une flexion, grâce à une dépense énergétique, et 
permettre le glissement du filament d’actine le long du filament de myosine. Ce processus 
permet un raccourcissement de la cellule cardiaque, à l’origine du phénomène de contraction. 
La rupture des ponts actine-myosine permet ensuite, selon les niveaux de concentrations 
calciques intracellulaires, soit le déclenchement d’une nouvelle contraction, soit le début du 
phénomène de relaxation après la dissociation du calcium. 
La diminution des concentrations de calcium intracellulaire induisant la relaxation met 
en jeu différents systèmes5 (Figure 5): 
Figure 5 : Mécanisme du couplage excitation-contraction cardiaque. 
L’augmentation intracellulaire de Ca2+ permet la contraction des myocytes (flèches 
rouges). La relaxation est initiée après une diminution des concentrations de l’ion, 
rendue possible par différents mécanismes (flèches vertes). D’après 5 
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- La pompe SERCA (“sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase”) permet le recaptage 
du calcium dans le réticulum sarcoplasmique. Cette ATPase calcique est couplée à une 
protéine phospholamban (PLB) qui régule son activité. Lorsqu’il est déphosphorylé,  le PLB 
se lie en effet au domaine cytoplasmique de la pompe, inhibant son activité. 
- L’échangeur Na+/Ca2+ (NCX) et la pompe calcique du sarcolemme permettent pour leur part 
l’extrusion du calcium de la cellule. 
- Un 4ème système, le transporteur calcique mitochondrial, participe au déclin du calcium 
intracellulaire. 
1.2 Le rythme cardiaque 
1.2.1 Le rythme sinusal 
Le terme rythme est utilisé pour indiquer le site d’origine de l’influx électrique, mais 
aussi pour décrire la régularité de la fréquence cardiaque. Comme nous l’avons mentionné 
auparavant, le rythme sinusal est le rythme cardiaque normal. Il correspond à une fréquence 
cardiaque au repos de l’ordre de 60 à 100 battements par minute (bpm).1 En conditions 
physiologiques, cette fréquence peut être légèrement modifiée selon les circonstances, par 
exemple lors d’efforts physiques ou en réponse aux émotions. On parle en revanche de 
troubles du rythme lorsque le rythme cardiaque d’un individu diffère du rythme sinusal suite à 
un dérèglement de l’activité électrique normale du cœur. 
1.2.2 L’électrocardiogramme 
L’électrocardiogramme (ECG) est un enregistrement de l’activité électrique du cœur. 
L’examen non-invasif qui fournit l’ECG permet le diagnostic des troubles du rythme 
cardiaque. 
1.2.2.1 Enregistrement de l’électrocardiogramme 
L’enregistrement de l’activité électrique du cœur se fait grâce à des électrodes 
disposées sur le corps de l’individu. Deux électrodes, formant ce qu’on appelle une dérivation, 
vont enregistrer une différence de potentiel entre une partie excitée du cœur et une partie non 
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excitée. L’ECG permet ainsi l’enregistrement du déplacement du front d’onde de 
dépolarisation à travers le cœur. Il est par ailleurs possible d’enregistrer plusieurs différences 
de potentiel simultanément, selon le nombre d’électrodes utilisées et leur positionnement. De 
ce fait on utilise généralement un système à douze dérivations afin de pouvoir explorer 
l’activité électrique du cœur sur plusieurs plans à la fois. Les différentes dérivations y sont 
réparties selon deux plans: un plan frontal pour les six dérivations périphériques et un plan 
horizontal pour les six dérivations précordiales.4 Parmi les dérivations périphériques, on 
distingue par ailleurs les dérivations bipolaires et les dérivations unipolaires. 
- Les trois dérivations bipolaires DI, DII et DIII respectent une configuration établie 
par Einthoven et traduisent l’activité électrique entre deux électrodes (Figure 6A).1 
DI mesure ainsi la différence de potentiel entre le bras gauche et le bras droit. DII 
enregistre la différence de potentiel entre la jambe gauche et le bras droit. DIII, 
enfin, mesure la différence de potentiel entre la jambe gauche et le bras gauche.6 Le 
positionnement des électrodes en configuration bipolaire peut par ailleurs être 
effectué sur le torse plutôt que sur les membres. On notera que l’enregistrement 
d’un ECG à 3 électrodes (au lieu de 12) placées en configuration bipolaire est 
également courant et plus simple à mettre en œuvre. C’est d’ailleurs ce type 
d’enregistrement que nous avons utilisé lors de notre étude. 
- Les trois dérivations unipolaires aVR, aVL et aVF permettent l’enregistrement des 
variations de potentiel de chaque membre individuellement. Leur configuration a 
été établie par Wilson et Goldberger (Figure 6A).1 
- Finalement, les six dérivations précordiales, nommées de V1 à V6 selon leur 
emplacement, ont été pensées selon les théories de Wilson. Elles sont apposées sur 




1.2.2.2 Ondes, segments et intervalles de l’électrocardiogramme 
Le tracé obtenu lors de l’enregistrement peut être découpé en ondes, segments et 
intervalles correspondant aux différentes phases de la révolution cardiaque (Figure 7). Un 
segment correspond au tracé entre deux ondes, tandis qu’un intervalle comprend une onde et 
un segment.4 Ces portions de tracé sont décrites par rapport à la ligne isoélectrique, ou ligne de 
base, qui représente l’absence de phénomène électrique. Ainsi une onde située au dessus de la 
ligne isoélectrique sera dite positive, tandis qu’une onde tracée en dessous de cette même ligne 
sera négative. Finalement, une onde partiellement positive et partiellement négative est une 
onde biphasique.1 
L’intervalle RR correspond à la distance entre deux ondes R consécutives et permet d’évaluer 
la fréquence et le rythme cardiaques. La fréquence cardiaque (FC), en bpm, se calcule de la 
manière suivante: FC = 60/RR avec RR en secondes. On évalue par ailleurs le rythme 
cardiaque en comparant la durée des intervalles RR successifs. Lorsque les intervalles RR 
successifs sont constants, on dit que le rythme est régulier.4 
aVF A B 
Figure 6 : Les différentes dérivations.  
(A) Emplacement des dérivations périphériques unipolaires DI en violet, DII en 
orange, et DIII en vert, et bipolaires aVR en rouge, aVL en bleu, et aVF en jaune, (B) 
Les électrodes précordiales V1 à V6 sont placées selon une configuration établie par 





L’onde P correspond à la transmission de l’influx électrique à travers les oreillettes à partir du 
nœud sinusal. C'est-à-dire à la dépolarisation des oreillettes droite et gauche. L’onde est 
généralement positive en DII et sa durée moyenne normale est de 110 millisecondes (ms).1,4 
On note par ailleurs que la repolarisation auriculaire est invisible sur le tracé ECG car 
l’amplitude de cette onde serait trop faible pour être distinguée de la ligne isoélectrique. Elle 
serait de plus masquée par le complexe QRS.4 
Le segment PR se mesure de la fin de l’onde P au début du complexe QRS. Il traduit le 
passage de l’influx électrique à travers le nœud AV et le faisceau de His.1 
L’intervalle PR, qui englobe l’onde P et le segment PR, correspond donc au temps nécessaire 
à la transmission de l’influx du nœud sinusal jusqu’à l’extrémité du faisceau de His. Il est 
mesuré du début de l’onde P jusqu’au début du complexe QRS. Sa durée normale est fonction 
de la fréquence cardiaque et varie de 120 à 200 ms.4 
Le complexe QRS est constitué des ondes Q, R et S, et caractérise la dépolarisation des 
ventricules. L’onde Q, négative, correspond au passage de l’influx au niveau du septum, tandis 
que les ondes R et S représentent l’activation des ventricules gauche et droit. L’onde R est 
positive et l’onde S est négative. La durée moyenne du complexe varie de 60 à 100 ms.4 
  





Figure 7 : Le tracé électrocardiographique 
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Le segment ST correspond à la période de temps où les ventricules sont excités de manière 
uniforme. Cette période se situe entre la dépolarisation totale des ventricules et le début de la 
repolarisation des ventricules. Le segment se mesure à partir de la fin du complexe QRS 
jusqu’au début de l’onde T.1 
L’onde T représente la repolarisation des ventricules. Elle est positive en DII et de forme 
asymétrique: la pente de la portion descendante est plus prononcée que celle de la portion 
ascendante.4 L’hétérogénéité de repolarisation à cet endroit pourrait influencer le degré 
d’asymétrie de l’onde.7 
L’intervalle QT correspond à l’indice de repolarisation ventriculaire. Il se mesure du début du 
complexe QRS à la fin de l’onde T, et comprend la dépolarisation, l’excitation, et la 
repolarisation ventriculaires. Puisque la durée de l’intervalle QT varie en fonction de la 
fréquence cardiaque, il est souvent corrigé selon la formule de Bazett. Ainsi l’intervalle QT 
corrigé QTc = QT/√RR. La durée maximale normale du QTc est de 440 ms.1,4 
1.2.2.3 Différences sexuelles au niveau de l’électrocardiogramme 
Des différences existent entre les hommes et les femmes au niveau des paramètres de 
l’ECG. C’est Bazett qui, dès 1920, a été le premier à mettre en évidence ces différences. Il a 
en effet rapporté que la fréquence cardiaque était plus élevée et le QTc plus long chez la 
femme.8 Depuis, de nombreuses études sont venues confirmer ces différences et ont permis 
d’en identifier de nouvelles, qui concernent toutefois, pour la plupart des études, la phase de 
repolarisation ventriculaire.9-11 Ainsi le complexe QRS aurait une durée plus importante chez 
l’homme. On note également une légère élévation du segment ST par rapport à celui de la 
femme bien que la durée du segment soit plus longue chez cette dernière. Enfin la forme de 
l’onde T semble différente entre les deux sexes. Il existe en revanche peu de données en ce qui 
concerne les différences sexuelles dans les durées de l’onde P ou de l’intervalle PR, 12-19 et ces 
données semblent parfois contradictoires. 
Dans plusieurs modèles animaux (souris, lapin, chien), de telles différences entre les 
sexes ont également été observées. Notre laboratoire a d’ailleurs été le premier à mettre en 
évidence l’existence d’une différence sexuelle dans la repolarisation ventriculaire des souris.20 
Notre équipe a en effet démontré par la suite que les souris femelles présentaient une durée de 
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l’intervalle QT corrigé plus longue que celle des souris mâles.21 Les différences sexuelles 
publiées sur l’ECG des animaux concernent toutefois presqu’uniquement la phase de 
repolarisation ventriculaire.  
D’autre part, on note que les différences sexuelles dans le QTc humain ne sont pas 
présentes à la naissance ou durant l’enfance et apparaissent à la puberté, au moment où les 
taux d’hormones sexuelles augmentent significativement.22,23 Il a donc été avancé que les 
stéroïdes sexuels (testostérone, œstrogène et progestérone) pourraient contribuer à expliquer 
les différences sexuelles observées dans la repolarisation cardiaque. Nous reviendrons 
ultérieurement sur ce point lors de la description des effets physiologiques de la testostérone. 
1.2.3 Les troubles du rythme 
1.2.3.1 Origine des troubles du rythme 
Les mécanismes à l’origine des troubles du rythme peuvent être distingués selon qu’ils 
concernent (1) la genèse de l’impulsion électrique ou (2) sa conduction à travers le cœur.1 On 
retrouve également (3) des anomalies qui touchent à la fois la formation et la conduction de 
l’impulsion. 
1.2.3.1.1 Troubles de la genèse de l’impulsion électrique 
Les troubles de la formation de l’impulsion électrique peuvent être liés à la propriété 
d’automaticité, ou résulter d’une activité déclenchée. 
On parle de troubles liés à l’automaticité lorsque la décharge des cellules automatiques 
du nœud sinusal est anormale, c'est-à-dire trop lente ou trop rapide, lorsqu’un pacemaker 
accessoire se substitue au nœud sinusal, ou lorsqu’un foyer ectopique acquiert une 
automaticité et produit une impulsion électrique qui peut prendre le pas sur l’impulsion 
sinusale.1,4,24 
On parle en revanche d’activité déclenchée lorsqu’une cellule cardiaque produit une 
impulsion qui dépend d’un potentiel d’action normal. Cette impulsion, appelée post-
dépolarisation, est due à une oscillation du potentiel membranaire qui se produit pendant ou 
après la phase de repolarisation.24,25 On qualifie alors cette post-dépolarisation de précoce si 
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elle se produit pendant les phases 2 ou 3 du potentiel d’action normal (EAD pour “early 
afterdepolarization”) (Figure 8A), et de retardée si elle survient alors que la repolarisation est 
totale (DAD pour “delayed afterdepolarization”) (Figure 8B). Les conditions qui prolongent le 
potentiel d’action tendent à favoriser les EADs. Une diminution des courants potassiques, ou à 
l’inverse une augmentation des courants sodiques ou calciques seraient donc propices à leur 
développement. Les DADs sont quant à elles facilitées par de fortes concentrations 





1.2.3.1.2 Troubles de la conduction de l’impulsion électrique 
Les blocs de conduction et les phénomènes de ré-entrées donnent lieu à des troubles de 
la propagation de l’influx. 
Les blocs de conduction correspondent à un allongement ou à un arrêt de la 
transmission de l’impulsion électrique. La conduction de l’influx entre les cellules nécessite 
une communication appropriée entre elles, mais également la capacité pour ces cellules de 
répondre adéquatement à une stimulation. Ainsi, la propagation de l’impulsion électrique 
pourra notamment se trouver affectée par des conditions où les jonctions inter-cellulaires 
seraient diminuées, ou en présence de courants ioniques altérés.1,26 Lorsqu’ils touchent le 
système de conduction, ces blocs peuvent compromettre la progression de l’influx à trois 
Figure 8 : Troubles de la genèse de l’impulsion électrique: l’activité déclenchée. 
(A) Une prolongation du potentiel d’action facilite la survenue d’une post-dépolarisation 
précoce EAD (en vert). (B) la post-dépolarisation tardive DAD (en vert) a lieu lorsque la 
repolarisation est totale. Adapté d’après 25 
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niveaux distincts (Figure 8A). On appelle ainsi bloc sino-auriculaire une altération de la 
propagation de l’influx sinusal aux oreillettes. On parle de bloc auriculo-ventriculaire lorsque 
le bloc concerne le passage de l’impulsion des oreillettes aux ventricules. Enfin, les blocs de 
branche réfèrent à l’altération de la conduction dans l’une ou l’autre des branches du faisceau 
de His.1,4 On peut par ailleurs classer ces blocs en fonction de leur sévérité: bloc de premier 
degré si la conduction est ralentie, bloc de second degré pour une interruption complète et 
intermittente de la propagation de l’influx, et enfin bloc de troisième degré si l’interruption de 
la conduction est complète et permanente.1,4 
Les phénomènes de ré-entrée sont très fréquemment rencontrés dans la genèse des 
arythmies cardiaques.1 Ils nécessitent l’existence d’un bloc de conduction unidirectionnel et 
l’existence d’une zone de conduction lente. Si la conduction de l’impulsion est suffisamment 
lente pour permettre aux cellules déjà excitées de se repolariser, le bloc de conduction 
unidirectionnel constitue alors une voie de retour pour le stimulus électrique qui pourra à 
nouveau exciter ces cellules (Figure 8B).1,26  Dans le cas où cette ré-excitation se produit avant 
l’arrivée de l’impulsion suivante en provenance du nœud sinusal, elle peut donner lieu à une 
contraction prématurée de la zone du cœur concernée. La contraction prématurée d’une des 
chambres du cœur est appelée « extrasystole » par opposition à la systole normale. On notera 
finalement que les ré-entrés peuvent être distinguées selon la nature de l’obstacle, qui peut être 
anatomique (suite à une lésion par exemple) ou fonctionnel (dû à l’hétérogénéité des périodes 
réfractaires).26 
1.2.3.2 Les différentes arythmies 
On peut distinguer les arythmies selon la fréquence cardiaque qui leur est associée. 
Ainsi, un trouble augmentant la fréquence cardiaque sera nommé tachycardie et un trouble la 
diminuant sera appelé bradycardie.24 Les arythmies peuvent également être classées selon leur 
origine. De ce fait, pour une arythmie qui débute au dessus ou au niveau du nœud auriculo-
ventriculaire, on parlera d’arythmie supraventriculaire, et pour une arythmie qui se déclare à 




1.2.3.2.1 Les anomalies sinusales 
La bradycardie sinusale est un trouble de l’automatisme durant lequel les impulsions 
produites de manière régulière par le nœud sinusal et transmises au reste du cœur l’entraînent 
à une fréquence inférieure à 60 bpm. Elle peut être liée à une automaticité sinusale anormale 
ou à un bloc de conduction sino-auriculaire.1 
La tachycardie sinusale, à l’inverse, est associée à une condition où la fréquence des influx 
émis régulièrement par le nœud sinusal est supérieure à 100 bpm. Elle peut être causée par un 
automatisme accéléré au niveau du nœud sinusal.1 
1.2.3.2.2 Les anomalies auriculaires 
L’extrasystole auriculaire prend naissance au sein d’une oreillette, en dehors du 
nœud sinusal. Elle a pour origine une automaticité anormale, une activité déclenchée, ou un 
foyer de ré-entrée. Si la conduction se poursuit, l’impulsion à l’origine de cette extrasystole 
peut par ailleurs être transmise aux ventricules et entraîner leur contraction.1 
conduction normale bloc unidirectionnel 
+ conduction lente 
Figure 9 : Les anomalies de la conduction de l’influx électrique. 
(A) Trois niveaux cardiaques peuvent être affectés par un bloc au sein du système de 
conduction: le nœud sinusal (1), le nœud auriculo-ventriculaire (2) et les branches du 
faisceau de His (3). (B) La réentrée nécessite l’existence d’un bloc de conduction 
unidirectionnel, à travers duquel la conduction est suffisamment lente pour que les 




La tachycardie auriculaire survient lorsque les extrasystoles auriculaires se répètent et 
entraînent le cœur à une fréquence supérieure à 100 bpm. Quatre extrasystoles auriculaires 
successives au minimum sont requises pour pouvoir parler de tachycardie auriculaire.1 
Le flutter auriculaire est une tachycardie caractérisée par une fréquence cardiaque très 
élevée, de l’ordre de 300 bpm. À l’origine de cette anomalie, on a un site ectopique qui est 
excité à une fréquence plus rapide que le nœud sinusal.1 On note que toutes les impulsions ne 
sont pas transmises aux ventricules: le nœud auriculo-ventriculaire joue ici un rôle de filtre 
protecteur.4 
La fibrillation auriculaire (FA) se distingue du flutter auriculaire par la nature de son activité 
électrique. Lors de la fibrillation auriculaire, cette activité est en effet complètement 
désorganisée donnant lieu à des contractions anarchiques des oreillettes.1 Elle met en jeu un 
grand nombre de circuits de ré-entrée et est associée à une fréquence de 400 à 600 bpm.4 Une 
fois encore, toutes les impulsions qui arrivent au nœud auriculo-ventriculaire ne sont pas 
transmises aux ventricules, ce qui donne lieu à des contractions ventriculaires rapides et 
irrégulières. Le remplissage des ventricules est également affecté lors de cette arythmie.1 
 
1.2.3.2.3 Les anomalies auriculo-ventriculaires 
La tachycardie jonctionnelle désigne une arythmie impliquant le nœud auriculo-
ventriculaire. Anatomiquement, le nœud AV se caractérise par la présence de deux voies de 
conduction de l’influx. Ces deux voies ont des propriétés électrophysiologiques différentes, 
permettant aux phénomènes de ré-entrée d’avoir lieu à ce niveau.26 La ré-entrée au niveau du 
nœud auriculo-ventriculaire peut toutefois faire intervenir une voie accessoire. Dans le cas du 
syndrome de Wolff-Parkinson-White, cette voie accessoire appelée faisceau de Kent, possède 
une vitesse de conduction plus rapide celle des cellules du nœud AV. Ainsi l’influx est 
transmis des oreillettes aux ventricules par la voie accessoire, puis remonte vers les oreillettes 
par le tissu nodal. On dit qu’il y a eu préexcitation des ventricules.26 
Le bloc auriculo-ventriculaire correspond à une anomalie de la conduction de l’influx 
électrique au niveau du nœud AV. Lorsqu’on est en présence d’un bloc de troisième degré, les 
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cellules automatiques du ventricule prennent le relais et le ventricule se contracte 
indépendamment des oreillettes. Cela correspond au phénomène d’échappement.1 
1.2.3.2.4 Les anomalies ventriculaires 
L’extrasystole ventriculaire correspond à une impulsion électrique prématurée qui a 
son point de départ situé en dessous de la bifurcation du faisceau de His. Comme pour 
l’extrasystole auriculaire, une automaticité anormale, une activité déclenchée ou un foyer de 
ré-entrée peuvent donner lieu à cette extrasystole.1 
La tachycardie ventriculaire correspond à la succession d’au minimum quatre extrasystoles 
ventriculaires survenant à une fréquence supérieure à 100 bpm.1 Il s’agit d’une urgence 
cardiologique car elle est susceptible de se transformer en fibrillation ventriculaire. 
La torsade de pointe (TdP) est une anomalie intermédiaire entre la tachycardie et la 
fibrillation ventriculaire. Cette tachycardie polymorphe est associée à une prolongation de 
l’intervalle QT et à une fréquence cardiaque de l’ordre de 200 à 250 bpm. Elle peut également 
conduire à la fibrillation ventriculaire.4 
La fibrillation ventriculaire provient d’une activité électrique désordonnée des ventricules et 
aboutit à leur contraction inefficace. Il s’agit du trouble du rythme le plus grave, qui entraîne 
la mort en quelques minutes s’il n’est pas traité.1,4 
1.2.3.2.5 Différences homme-femme au niveau des arythmies 
Les hommes et les femmes diffèrent devant la survenue de plusieurs types d’arythmies 
cardiaques. Ainsi la prévalence de la fibrillation auriculaire, celle du syndrome de Brugada 
(troubles du rythme ventriculaire) ou celle du syndrome de Wolff-Parkinson-White (présence 
de voies accessoires de conduction auriculo-ventriculaire) sont plus élevées chez l’homme, 
tandis que les femmes sont plus susceptibles de développer des torsades de pointe et des 
tachycardies supraventriculaires.27 
Les raisons qui expliquent ces différences sont très peu comprises mais plusieurs 
hypothèses ont été avancées : un rôle des hormones, un rôle du système autonome, ou une 
contribution des deux dans l’établissement de ces différences.28 Les disparités homme-femme 
observées dans les paramètres ECG sont également susceptibles d’affecter l’apparition des 
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diverses arythmies cardiaques et pourraient ainsi contribuer à expliquer ces différences entre 
les hommes et les femmes. 
1.3 La testostérone et le cœur 
1.3.1 Présentation de la testostérone 
La testostérone est l’hormone sexuelle primaire chez l’homme. Avec la 5-α 
dihydrotestostérone (5-α DHT), elle fait partie des principaux membres qui composent la 
famille des androgènes. Ce sont des stéroïdes en C19 comportant quatre cycles de carbones, 
A, B, C, et D, un groupement cétone en C3, et un groupement hydroxyle en C17 (Figure 9). 
Sous le contrôle de l’hormone lutéinisante (LH), elle est sécrétée principalement par les 
cellules de Leydig (95%) situées au niveau des tubes séminifères des testicules. Elle est 
également sécrétée par les glandes surrénales après stimulation par l’hormone corticotrope 
(ACTH).29 Chez les femmes, la testostérone est produite au niveau du foie, de la peau et des 
tissus adipeux principalement, mais aussi au niveau des glandes surrénales et des ovaires.30 
 
1.3.2 Biosynthèse de la testostérone  
La testostérone est synthétisée à partir du cholestérol. Celui-ci, en provenance 
majoritairement du LDL-cholestérol, est transporté au sein de la mitochondrie avec l’aide de la 
protéine de transport StAR (“Steroidogenic Acute Regulatory protein”).29 Une fois dans la 
Figure 10 : Structures de la testostérone et de la 5-α dihydrotestostérone. 
Testostérone 5-α dihydrotestostérone 
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matrice mitochondriale, c’est le cytochrome P450scc (“side-chain clivage”) qui fait entrer le 
cholestérol dans la chaîne de biosynthèse des stéroïdes. Il permet la transformation du 
cholestérol en pregnénolone, ce qui constitue l’étape limitante de la synthèse. La pregnénolone 
passe alors au niveau du réticulum endoplasmique où elle subira d’autres transformations afin 
d’être libérée sous la forme testostérone.29 Cette seconde partie de la synthèse s’effectue selon 
deux voies: la voie de la progestérone (∆4) et la voie de la pregnénolone (∆5) (Figure 10). 
Cette seconde voie est la voie prédominante chez l’homme. Elle met en jeu plusieurs enzymes 
qui sont dans l’ordre: la 17α-hydroxylase, la 17-20 lyase, la 3β-hydroxystéroïde 
déshydrogénase (3β-HSD) et la 17β-hydroxystéroïde déshydrogénase (17β-HSD).29 
1.3.3 Métabolisme de la testostérone 
La testostérone peut être transformée en métabolites actifs et servir de pro-hormone. La 
5α-réductase produit ainsi la 5α-dihydrotestostérone qui est deux fois plus puissante que la 
testostérone et qui présente cinq fois plus d’affinité que cette dernière pour le récepteur aux 
androgènes.29 Une autre enzyme, l’aromatase, transforme la testostérone en 17β-œstradiol.30 
La testostérone non utilisée sera métabolisée par oxydation et conjugaison. La majorité 
des transformations cataboliques s’effectue dans le foie, la prostate et la peau pour une 
élimination par l’urine ou par la peau.29 
1.3.4 La testostérone plasmatique 
La testostérone circulante se lie à différentes protéines du sang. La SHBG (“Sex 
Hormone-Binding Globulin”), produite par le foie, est ainsi responsable de la liaison de 45% 
de cet androgène. Il s’agit de plus d’une liaison de haute affinité. La testostérone est également 
faiblement liée à l’albumine (pour 50% de l’hormone). Enfin, 1 à 2% de l’hormone se lie à la 
CBG (“corticosteroïd-binding globulin”).29 La testostérone libre, seule forme utilisable par les 
tissus,30 ne représente donc que 2% de la concentration totale.29 La testostérone biodisponible 
représente toutefois la testostérone libre à laquelle on ajoute la testostérone liée à l’albumine et 
celle liée à la CBG, car ces dernières fractions sont facilement mobilisables. Les protéines de 






Les taux de testostérone circulante varient au cours de la vie. De la naissance jusqu’à l’âge de 
4 à 6 mois, elle augmente avec les taux de GnRH (“Gonadotropin Releasing Hormone”). Sa 
concentration baisse alors à des valeurs très basses jusqu’à la puberté. Elles augmentent 
ensuite pour atteindre les valeurs adultes vers l’âge de 16 ans. Les valeurs normales de la 
testostérone totale pour un homme adulte se situent entre 3 et 10 ng/mL.29 On note également 
une variation circadienne des taux de l’hormone: les concentrations de testostérone sont plus 
élevées le matin (maximum entre 8 et 10 h) et on peut observer des variations de 15 à 35 % de 
ces taux avec ceux relevés lors des premières heures du sommeil. Le dosage de la testostérone 
s’effectue donc préférentiellement le matin.29 
Figure 11 : Voies de synthèse de la testostérone. 
 
Voie ∆5 Voie ∆4 
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1.3.5 Récepteurs aux androgènes 
1.3.5.1 Structure des récepteurs 
Les récepteurs aux androgènes (RA) appartiennent à la superfamille des récepteurs 
nucléaires. Le gène codant pour le récepteur RA est situé sur le bras long du chromosome X et 
s’étend sur 90 kilobases.31 Ces récepteurs partagent les mêmes domaines structuraux que les 
autres membres de la superfamille des récepteurs nucléaires (Figure 10): 
- Un domaine N-terminal impliqué dans les interactions protéines/protéines, et dans 
l’activation de la transcription grâce à la zone fonctionnelle AF-1 (“Activation 
Function 1”). Ce domaine possède par ailleurs un allongement polyglutamine de 
longueur variable qui explique le polymorphisme du récepteur.31 
- Le domaine de liaison à l’ADN, DBD (“DNA-binding domain”) comprenant deux 
doigts de zinc. Ce domaine participe également à la dimérisation du récepteur. Il 
s’agit d’un domaine très conservé au sein de la famille des récepteurs 
nucléaires.29,31 
- Un domaine charnière HR (“Hinge Region”) qui prendrait part au changement 
conformationnel induit par la liaison de l’androgène au récepteur. Il abriterait 
également la séquence de localisation nucléaire (NLS) qui initie la translocation du 
récepteur du cytoplasme vers le noyau.29,31 
- Le domaine carboxy-terminal de liaison du ligand (“Ligand-binding domain” ou 
LBD). Ce domaine contient une fonction transactivatrice AF-2 (“Activation 
Function 2”), site de liaison des co-activateurs ou co-répresseurs de la transcription. 
Cette portion du récepteur intervient également dans la dimérisation du récepteur et 




1.3.5.2 Localisation des récepteurs 
Le récepteur RA est majoritairement exprimé dans les organes sexuels: prostate, 
testicules et ovaires. On le retrouve aussi dans d’autres tissus cibles des androgènes tels que le 
cœur et les vaisseaux, le rein, le muscle, le foie, le système nerveux central, ou les os.29,31-33 
En ce qui a trait à sa localisation subcellulaire, le récepteur RA, dans sa conformation 
inactive, est principalement retrouvé au niveau du cytoplasme où il est complexé aux protéines 
chaperonnes HSP70 et HSP90.29,31 
1.3.6 Mécanisme d’action de la testostérone 
1.3.6.1 Effets génomiques des androgènes 
La testostérone induit des effets transcriptionnels, aussi appelés effets génomiques. 
L’hormone libre traverse facilement la membrane cellulaire et va se lier au récepteur RA. La 
liaison de l’androgène entraîne un changement de conformation allostérique du récepteur, la 
libération des protéines chaperonnes, et l’exposition de la séquence de localisation nucléaire 
(NLS). Après dimérisation, le complexe sera transloqué au noyau où il se liera à un élément de 
réponse aux androgènes (ERA) sur les régions promotrices des gènes cibles.31 À ce niveau, 
des co-régulateurs agiront en partenariat avec lui pour moduler l’expression des gènes. Lors de 
l’association avec des co-activateurs, la transcription de ces gènes cibles est activée, tandis 







Figure 12 : Structure des récepteurs aux androgènes. 
Le récepteur est composé de quatre régions: le domaine N-terminal comprenant AF-1 
(“Activation Function 1”), le domaine de liaison à l’ADN DBD (“Activation Function 1”), 
le domaine charnière HR (“Hinge Region”), et le domaine de liaison du ligand LBD 
(“Ligand-binding domain”) contenant AF-2 (“Activation Function 2”). 
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1.3.6.2 Effets non-génomiques des androgènes 
Outre l’action génomique des androgènes médiée par les RA, des effets rapides, non 
transcriptionnels, ont été décrits. Ce mode d’action non-génomique permet l’activation de 
protéines cytoplasmiques, de canaux ioniques et/ou de facteurs de transcription. Il pourrait 
impliquer l’interaction du RA avec des partenaires des voies de signalisation MAPK 
(“Mitogen Activated Protein Kinase”) et PI3K/Akt (“PhosphoInositide 3-kinase/Akt”).34,35 
Bien que la forme active des androgènes soit la forme libre, les androgènes pourraient 
également agir en complexe avec SHBG par l’intermédiaire du récepteur SHBG (SHBGR), 
couplé aux protéines G.34,35 Il existerait d’autre part des récepteurs non conventionnels des 
RA, les mAR (pour “membrane androgen receptor”), localisés à la membrane et différents des 
SHBGR.35,36 Enfin, les androgènes pourraient également moduler l’activité de canaux 
ioniques.35 
1.3.7 Effets physiologiques de la testostérone 
1.3.7.1 Effets androgéniques 
Chez le fœtus, la testostérone est responsable de la différenciation des organes génitaux 
internes (vésicule séminale, prostate) et externes (pénis, scrotum).37,38 À la puberté, elle 
permet le développement des organes génitaux et des caractères sexuels secondaires (pilosité, 
masse musculaire, mue), mais aussi celui du désir sexuel. Chez l’adulte enfin, la testostérone 
est essentielle au maintien de l’intégrité des caractères sexuels primaires et secondaires. Elle 
est de plus impliquée dans le processus de spermatogénèse.37 
1.3.7.2 Effets anaboliques  
Outre le contrôle de la fonction sexuelle, la testostérone a de nombreux autres rôles 
physiologiques. Elle participe en effet aux processus suivants: régulation de la lipolyse, 
synthèse d’hémoglobine et érythropoïèse, minéralisation osseuse et paradoxalement soudure 
des cartilages de conjugaison, augmentation de la synthèse des protéines et enfin 
développement musculaire. La testostérone serait également impliquée dans la régulation de 
processus comportementaux (anxiété, agressivité) et cognitifs (mémoire).39,40 
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1.3.7.3 Effets au niveau cardiovasculaire 
De façon intéressante, plusieurs études ont montré une relation inverse entre les 
niveaux de testostérone et les maladies cardiovasculaires, suggérant un effet protecteur de 
cette hormone.32,41-43 Les effets des androgènes au niveau cardiovasculaire sont toutefois 
complexes et les études rapportent des résultats parfois contradictoires. 
Au niveau vasculaire, il a ainsi été rapporté à la fois des effets bénéfiques et des effets 
délétères des androgènes. Plus précisément, au niveau des cellules endothéliales, la 
testostérone induirait la prolifération des cellules aortiques humaines de manière temps et 
concentration dépendante.44 Elle activerait également la NO synthase de ces mêmes cellules, 
induisant la libération de monoxyde d’azote (“Nitric Oxide”ou NO) un puissant 
vasodilatateur.45 Des effets vasodilatateurs endothélium-indépendants ont aussi été décrits. La 
vasodilatation induite par la testostérone est en effet atténuée mais conservée en l’absence 
d’endothélium ou malgré l’inhibition de la NO synthase.30 Finalement, la testostérone pourrait 
inhiber la croissance des cellules musculaires lisses.43 Ces cellules proliférant lors du 
processus athérosclérotique, la testostérone aurait encore ici un effet bénéfique sur la paroi 
vasculaire. À l’inverse, des études ont parfois rapporté des effets délétères de la testostérone 
au niveau vasculaire. Ainsi, l’hormone semble être  susceptible d’induire une vasoconstriction 
(par l’intermédiaire d’effecteurs tels que la norépinéphrine, le thromboxane A2, l’endothéline-
1 ou le neuropeptide Y),33,43 une augmentation du remodelage vasculaire,43 ou encore une 
stimulation du système rénine-angiotensine-aldostérone.33,43 
Au niveau cardiaque, les effets des androgènes semblent avoir été plus étudiés chez 
l’homme que chez la femme.46 Notons que l’appréciation de l’action de la testostérone chez 
cette dernière est toutefois compliquée par la conversion de cette enzyme en œstradiol sous 
l’action de l’aromatase. On rapporte encore une fois autant des effets bénéfiques que des effets 
délétères de l’hormone. Ainsi, la testostérone aurait un effet sur le poids et la performance 
(fraction d’éjection, remplissage par exemple) cardiaques des hommes et des femmes.32,46,47 
L’activité ATPasique de la myosine serait affectée chez des rats mâles ayant subit une 
castration,47 et il a été montré que la transcription de la chaîne lourde de la myosine est 
favorisée par la liaison de la testostérone à son récepteur chez les rats mâles.48 On rapporte 
également que la castration de rats mâles entraîne une diminution de la contraction cellulaire.49 
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En revanche ces derniers effets ne se retrouveraient pas chez la femelle adulte.46 Par ailleurs, 
l’hormone modulerait également le taux de cytokines sécrétées lors de la décompensation 
cardiaque.32 D’un autre côté l’hormone pourrait aussi être impliquée dans les phénomènes liés 
à l’hypertrophie cardiaque.50,51 
1.3.7.4 Effets sur l’électrocardiogramme 
Il existe encore peu d’études examinant l’effet de la testostérone sur la fréquence 
cardiaque et sur les paramètres électrocardiographiques. De plus ces dernières concernent 
surtout la phase de repolarisation ventriculaire du potentiel d’action, et pour la majorité portent 
en particulier sur les intervalles QT et QTc. À ma connaissance, il n’existe en effet aucune 
donnée concernant l’effet de la testostérone sur l’onde P, ou sur le segment PR. Trois études 
seulement traitent de l’effet de la testostérone sur l’intervalle PR et leurs résultats divergent.52-
54 Enfin une seule étude réalisée chez le chien examine l’effet de la testostérone sur la durée 
du complexe QRS. Aucun effet significatif de l’hormone n’y a été mis en évidence.55 En ce 
qui a trait à la fréquence cardiaque, la testostérone ne semble pas non plus avoir d’effet 
significatif sur cette variable.21,52-54,56-58 
Concernant les paramètres reflétant la phase de repolarisation ventriculaire toutefois, 
des études ont rapporté des effets potentiels de la testostérone sur le segment ST et sur 
l’intervalle QT. Ainsi, la testostérone jouerait un rôle important dans l’élévation du segment 
ST observée chez l’homme.17 Des modifications du segment ST ont également été observées 
chez des sujets présentant des niveaux réduits de testostérone suite à une castration médicale.59 
Comme mentionné précédemment, les différences sexuelles dans l’intervalle QT et QTc 
n’apparaissent qu’à la puberté suggérant un effet des hormones sexuelles dans ce phénomène. 
Par ailleurs, il a été noté que la durée de l’intervalle QT diminue chez l’homme à la puberté22 
ce qui a mené à l’hypothèse que les androgènes pourraient jouer un rôle dans les différences 
sexuelles observées au niveau de la repolarisation ventriculaire. Chez l’homme, une 
corrélation inverse entre les niveaux de testostérone et la durée des intervalles QT ou QTc a 
été observée dans plusieurs études et soutient cette hypothèse.57-62 Dans plusieurs modèles 
animaux, des études basées sur cette même hypothèse rapportent également un rôle important 
des androgènes dans la repolarisation cardiaque.21,55,56,63,64 Il est toutefois intéressant de noter 
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que la plupart des études cliniques ont été menées sur des sujets atteints de pathologies 
cardiovasculaires ou présentant des niveaux hormonaux altérés. Malgré l’intérêt de ces études, 
il faut donc prendre en compte le fait que ces cohortes pourraient ne pas représenter la 
population générale. 
1.4 Résumé des connaissances et objectifs du projet 
Trois points importants nous ont orientées dans l’élaboration de ce projet: 
- La prévalence des diverses arythmies cardiaques diffère pour les hommes et les 
femmes. 
- Des différences sexuelles ont été décrites au niveau des paramètres 
électrocardiographiques, qui pourraient contribuer à expliquer ces observations. 
- Les hormones sexuelles, et en particulier la testostérone, pourraient jouer un rôle 
dans les différences sexuelles observées au niveau de l’électrocardiogramme. 
Le but de ce projet était donc d’améliorer les connaissances sur les processus sous-
tendant les différences observées au niveau de l’ECG des hommes et des femmes, et en 
particulier de déterminer si la testostérone est impliquée dans ces mécanismes. Pour cela, trois 
objectifs ont été définis: 
1) Confirmer les différences sexuelles au niveau des paramètres 
électrocardiographiques d’une population de volontaires sains. 
2) Évaluer l’association entre la testostérone et les divers paramètres 
électrocardiographiques. 
3) Examiner la contribution de la testostérone dans les mécanismes responsables des 
différences sexuelles identifiées dans les paramètres électrocardiographiques. 
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Background:  Sex differences have been reported in electrocardiographic (ECG) parameters.  
Testosterone has been suggested to play an important role in these differences.   
Objective:  In this study, we examine differences between men and women in ECG 
parameters, and assess to what extent testosterone levels mediate these differences. 
Methods:  Surface ECG at rest was recorded in 197 healthy volunteers (81 men, 116 women; 
mean age=41±11 years).  The duration of the ECG parameters was measured.  Total 
testosterone level was assessed.   
Results:  Men showed longer RR interval (965±146 versus 920±127), PR segment (58±20 
versus 51±20) and QRS (102±6 versus 97±5) durations, but shorter HR (64±9 versus 67±9), 
ST segment (89±15 versus 105±15) and QTc (398±21 versus 414±20) compared to women 
(all P<0.05).  Testosterone was significantly correlated with RR (r=0.141), QRS (r=0.341), ST 
segment (r=-0.426), T wave (r=0.143) and QTc (r=-0.312) (all P<0.05).  There was no 
mediating effect of testosterone on the relationship between sex and QRS, ST segment or QTc 
using Sobel Z-test (QRS z=-0.30, P=0.76; ST segment z=0.44, P=0.66; QTc z=-0.59, P=0.56) 
and the mean indirect effects from bootstrap analyses were -0.50 (95% CI=-3.378 to 2.461), 
1.83 (95% CI=-6.618 to 9.544) and -3.01 (95% CI=-12.560 to 6.834) respectively.   
Conclusion:  Findings confirm sex differences in ECG parameters that, in our sample, did not 
appear to be explained by testosterone levels. 
 
Keywords:  Androgen ▪ ECG ▪ Arrhythmias ▪ Sex hormones 
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There are differences in the incidence and severity of a variety of arrhythmias among 
men and women.1  Sex differences in the electrocardiographic (ECG) parameters may 
contribute to explain these disparities.  In animal models, most of the sex differences reported 
in ECG parameters are related to the repolarization phase of the action potential.2-6  In this 
regard, we previously demonstrated that sex differences exist in the electrophysiological 
characteristics governing cardiac repolarization and QTc interval in mouse ventricle.4, 5  In 
humans, sex differences in heart rate and QTc interval were first reported by Bazett.7  Sex 
differences in the QRS complex, the ST segment, and the shape of the T wave have also been 
reported.8-10  On the other hand, sex differences in the P wave11 and in the PR interval12-15 
have been less extensively studied and have yielded conflicting results. 
The sex differences observed in QTc interval of human ECG are not present at birth, 
appearing only at puberty.16, 17  In particular, QT and QTc shortening have been observed in 
boys at puberty and may reflect significant increases in androgen levels in boys during this 
period.16  Androgens could therefore be contributing to the sex differences observed in cardiac 
repolarization.  The presence of androgen receptors in the heart support a possible influence of 
testosterone on heart functioning.18, 19  This hypothesis is also supported by several clinical 
findings.15, 20-22  Bidoggia et al.20 showed that abnormal levels of testosterone modify the usual 
profile of ventricular repolarization.  More specifically, men who were castrated for medical 
reasons display a longer ventricular repolarization than healthy men but are comparable to 
healthy women.  Similarly, ventricular repolarization in women with a virilization syndrome is 
shorter compared with intact women and similar to that of control men.20  Subsequent studies 
further showed that a supplementation in testosterone shortens ventricular repolarization in 
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hypogonadic men,21 and demonstrated that hypogonadism in men is associated with an 
increased prevalence of prolongation of QT interval.22  In animals, the importance of male sex 
hormones on ventricular repolarization has also been shown.3, 5, 23-27  We previously reported 
that orchiectomized mice presented longer QTc interval and action potential durations (APDs) 
than control mice5 and further demonstrated that androgen replacement shortened ventricular 
repolarization of castrated male mice.25  In dogs, orchiectomy increased QTc intervals in 
males, whereas neither gonadectomy of females nor estrogen supplementation of castrated 
males affected the QTc interval.  In addition, QTc interval was shortened by testosterone 
supplementation in castrated females.27  These findings are consistent with a potential effect of 
androgens on cardiac repolarization. 
Investigations have been conducted to further the comprehension of the mechanisms 
underlying these observations.  Testosterone might influence cardiac electrophysiology by 
affecting different ionic currents,5, 23, 25-27 notably potassium repolarizing currents.  Indeed, in 
orchiectomized mice, we previously observed a lower density of the ultrarapid delayed 
rectifier K+ current (IKur) and a lower expression of its underlaying K
+ channel, Kv1.5, 
together with a lengthening of the corrected QT interval and action potential duration 
compared to control mice.5, 25  Testosterone has also been shown to shorten action potential 
duration in isolated guinea pig myocytes by mainly enhancing IKs and secondarily suppressing 
ICaL currents.
26  Finally, Fulop et al.27 reported that in dogs, testosterone could modulate 
expression of potassium channel Kir2.1 and Kv4.3, responsible of IK1 and Ito currents, 
respectively. 
While these studies support an important role for androgens on ventricular 
repolarization, the effects of these hormones on other ECG parameters have received little 
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attention.  Moreover, while testosterone may impact ventricular repolarization or other ECG 
parameters, it is unclear whether it is actually responsible for the sex differences in ECG 
parameters.  In addition, most of the studies have been conducted in individuals suffering from 
cardiovascular pathologies and/or in subjects presenting abnormal levels of sex hormones.  To 
what extent these results are generalizable to healthy populations is unclear.  Therefore, the 
aim of the current study is threefold; to evaluate sex differences in ECG parameters in healthy 
adults; to examine the association of circulating levels of testosterone with the ECG 
parameters; and finally, to assess the mediating role of testosterone in the sex differences 
observed in ECG parameters.  We hypothesize that testosterone may be responsible for the 
differences in ECG parameters reported between healthy men and women. 
 
Material and Methods 
Study Population 
Participants of the present study were initially enrolled using advertisements in newspapers 
and community centers within the greater Montreal area to evaluate the relation between 
cardiovascular risk and psychophysiological factors.28-30  The sample constituted 197 healthy 
men (n=81) and women (n=116), aged from 19 to 64 years (Mage: 41±12 years).  None of the 
participants had current/known health problem (e.g. hypertension, diabetes, cardiovascular 
disease) and/or medication susceptible of affecting cardiovascular, immune or neuroendocrine 
functions.  Volunteers were excluded if they had learning or cognitive disabilities sufficient to 
impair ability to complete questionnaires or understand instructions.  Individuals using 
hormone replacement therapy were also excluded.  To ensure a broad age range, participants 
were enrolled within approximately three equal age groups (18-34 years, 35-44 years, and 45-
  
48 
65 years).  The study was approved by «The Research and Ethics Board of the Montreal Heart 
Institute» and written informed consent was obtained from all participants.  
 
Study Design 
For qualifying participants an appointment was arranged at 8:00 a.m. on a weekday at the 
Montreal Heart Institute.  All volunteers were instructed to abstain from eating, drinking 
(other than water), and smoking as well as from strenuous exercise for 12 hours prior to 
testing.  They were also requested to refrain from alcohol or other drug use during the 24-h 
period preceding the experiment.  Participants who did not adhere to these instructions or who 
were exhibiting physical symptoms (e.g., cough, cold, or headache) were sent home and a new 
appointment was scheduled. 
Electrodes for electrocardiogram recording were attached in a bipolar configuration to 
the lower side of the rib cage.  The ground electrode was placed on the left hip bone.  Subjects 
completed various questionnaires to obtain information on sociodemographic, medical, and 
psychological profile.  A 10-min period followed during which subjects rested quietly in a 
partially reclined position.  ECG measurements were recorded during the last 5-min of rest, 
following which blood samples were obtained. 
 
ECG Analysis 
ECG Recordings.  Surface ECGs were recorded using the Biopac acquisition system 
(Acq-Knowledge 3.7.3; Goleta, CA, USA).  The signal was filtered with a digital low-pass 
filter at 150 Hz, a high-pass filter at 0.5 Hz and a notch filter at 60 Hz.  The sampling 
frequency was 1 kHz.  All recordings were then analysed in post-acquisition with ecgAUTO 
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(v2.5.1.18; EMKA Technologies, France) and verified manually by a blinded observer.  ECG 
parameters were analysed on three 30-s periods selected near the beginning, the centre and the 
end of the 5-min recording.  These segments were respectively taken from seconds 14 to 44, 
from 162 to 192, and from 272 to 302.  Note that in the presence of an artefact, the reading 
portion was shifted several seconds away.  The ECG parameters were then averaged.  A 
random subsample of ten recordings was analysed by a second blinded observer.  The inter-
rater variability was 3.6% and 2.4% for PR segment and QRS durations respectively, 
validating the accuracy of ECG analyses.   
 
Definition of ECG Variables.  The ECG data were analysed for RR interval, heart rate (HR), 
P wave duration, PR interval and segment, QRS complex, ST segment, T wave duration and 
QT interval.  HR was computed from RR interval, which is the duration between two 
successive R waves.  The supraventricular electrical activity is illustrated by the P wave 
duration (atrial depolarization), the PR segment (delay at the atrioventricular (AV) node and 
bundle of His) and the PR interval, which represents the AV conduction time and includes P 
wave and PR segment.  The PR interval was measured from the beginning of the P wave to the 
beginning of the QRS, while the PR segment was measured from the end of the P wave to the 
beginning of the QRS complex.  The ST segment, which defines the propagation of the 
ventricular excitation, was calculated from the end of the QRS complex (ventricular 
depolarization) until the beginning of the T wave (ventricular repolarization).  Finally, the QT 
interval, measured from the beginning of the QRS complex to the end of the T wave, 
represents total ventricular activity, reflecting the ventricular action potential duration and 
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therefore estimate ventricular repolarization.  To adjust for changes in heart rate, the rate-
corrected (QTc) interval was calculated using Bazett’s formula: QTc=QT/(RR)½.7 
 
Testosterone Measurement 
Plasma samples obtained from all participants were kept at -80°C until analysis.  Testosterone 
was extracted from plasma by ethyl ether.  Testosterone was measured by ELISA according to 
the manufacturer’s instructions (Noegen Corporation, MI, USA).  Male samples were diluted 
100 times in extraction buffer before being tested, whereas female samples were diluted 10 
times.  Each sample was analysed in duplicate. 
 
Statistical Analysis 
Body mass index (BMI), testosterone level, RR, PR segment and T wave durations were 
log-transformed to increase the normality of their distribution.  Non-transformed values are 
shown in Table1 for ease of understanding.  Sex differences in ECG parameters were analysed 
using ANOVAs in univariate analyses (data not shown), and ANCOVAs controlling for age 
and BMI.  The association between testosterone and ECG parameters was assessed using 
Pearson correlational analyses in univariate analyses (data not shown) and using partial 
correlations controlling for age and BMI. 
To examine whether testosterone is responsible for sex differences in ECG parameters, 
mediation analyses were performed.  According to Baron and Kenny,31 to perform mediation 
analyses, three conditions must first be met: 1) the independent variable (sex) must be 
significantly associated with the dependent variable (ECG parameter), 2) the independent 
variable must be significantly associated with the mediator variable (testosterone), and 3) the 
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mediator and the dependent variable must be significantly associated.  These conditions were 
met.  Linear regressions and Sobel z-tests were performed to examine the extent to which 
testosterone (mediator variable) mediates the relation between sex (independent or predictor 
variable) and ECG parameters (dependent variables).  More specifically, a first regression was 
performed in which only sex was entered as predictor of the individual ECG parameters.  In a 
second regression, testosterone was entered as an additional predictor to examine whether the 
significant relation between sex and the ECG parameter was diminished.  In the presence of a 
diminished relation between sex and the ECG parameter, mediation may exist.  To test the 
presence and significance of mediation using  the Sobel Z-test, the SPSS Macro for Simple 
Mediation developed by Preacher and Hayes (2004; see  
http://www.comm.ohio-state.edu/ahayes/) was used.32  All analyses were performed with and 
without adjustment for covariates.  Only those ECG parameters showing at least moderate 
associations with sex were chosen to ensure greater reliability of results.  The Sobel test has 
been shown to be less powerful in evaluating mediation, particularly when the relation 
between the independent variable and mediator variable is high,33 as is the case here.  For this 
reason, the more powerful Bootstrapping (or resampling) method described by Preacher and 
Hayes32 was also used to obtain asymmetric 95% confidence intervals.  If the confidence 
interval includes 0, then a mediation effect is unlikely.  Statistical level of significance was set 
at P<0.05.  Analyses were conducted using SPSS software for Windows version 17 (IL, USA) 






The characteristics of the participating subjects are presented in Table 1.  After adjusting for 
age and BMI, women exhibited a higher HR, and longer ST segment and QTc interval than 
men, whereas RR interval, PR segment and QRS complex were significantly shorter compared 
to men. 
Androgens and ECG Parameters 
As shown in Table 2, when controlling for age and BMI, testosterone was significantly and 
positively associated with RR interval, QRS complex and T wave duration.  A significantly 
negative correlation emerged between testosterone and ST segment and between testosterone 
and QTc interval.  Testosterone was also strongly and significantly associated with sex 
(r=0.894, P<0.001) when adjusting for age and BMI. 
 
Mediation Analyses: Associations Between Sex, Testosterone, and Selected ECG 
Parameters 
Mediational analyses were performed for QRS, ST segment and QTc interval as these 
parameters showed at least moderate associations with testosterone.  Table 3 shows the 
multivariate associations of sex with the selected ECG parameters, adjusted for age and BMI 
in Model 1, and additionally for testosterone in Model 2.  Analyses revealed significant 
associations between ECG parameters (QRS, ST segment and QTc interval) and sex, 
independently of age and BMI in Model 1 (Table 3).  When the model was adjusted for 
testosterone, sex differences in ECG parameters remained significant for all three variables, 
though the relation was reduced for ST segment and QRS. 
Figures 1-3 illustrate these multivariate associations.  The Sobel test was used to test 
the significance of the effect of testosterone on the association between male/female sex and 
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ECG parameter values in regression analyses adjusted for age and BMI.  Figure 1 represents 
results for QRS.  Sex was significantly associated with QRS and testosterone, as was 
testosterone with QRS.  The Sobel test was not significant (z=-0.30, P=0.76), suggesting no 
significant mediation effect by testosterone.  The mean indirect effect from the bootstrap 
analysis was -0.50, with a 95% confidence interval including zero -3.378 to 2.461.  Figure 2 
illustrates results for ST segment.  The Sobel test for ST segment was not significant (z=0.44, 
P=0.66).  The mean indirect effect from the bootstrap analysis was 1.83, with a 95% 
confidence interval including zero -6.618 to 9.544.  Figure 3 displays results for QTc.  The 
Sobel test was not significant (z=-0.59, P=0.56).  The mean indirect effect from the bootstrap 
analysis was -3.01, with a 95% confidence interval including zero -12.560 to 6.834. 
 
Discussion 
In the present study we sought to assess the relationship between sex, testosterone and ECG 
parameters.  Besides the sex differences in ECG parameters that have been previously 
described in the literature, we reported a longer PR segment in men, while PR interval and P 
wave did not differ between the two groups.  Moreover, testosterone was significantly 
associated with greater T wave and QRS durations, and shorter ST segment and QTc intervals.  
However, mediation tests on these 3 latter parameters suggest that differences in testosterone 
levels are not responsible for the sex differences observed in these parameters in our cohort of 
healthy individuals.   
Our results regarding sex differences in human repolarization are consistent with the existing 
literature.7, 8, 10, 16  Of interest, we observed a longer PR segment in men compared to women 
whereas no significant differences were observed in P wave duration or PR interval.  These 
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findings suggest that the AV junction conduction may be slower in men, which is supported 
by the results of Liu et al.14 who reported longer AH and His-ventricular intervals in men 
compared to women.  The authors hypothesized that differences in AV conduction properties 
could be responsible for sex differences in some types of arrhythmias, and that sex steroid 
hormones may be involved in these differences.14 
In our study, testosterone was significantly associated with some ECG parameters.  
The correlation between the hormone and ECG parameters had been formerly studied.  
Interestingly, in two cohorts of men participants, Van Noord et al. previously reported that in 
men testosterone is negatively associated with QTc interval and positively associated with RR 
interval.34 Zhang et al. also found an inverse association between testosterone and corrected 
QT interval in men but not in women.35  These effects were generally small, requiring very 
large sample sizes and examination of more extreme cases (e.g., lower and upper quartiles) to 
observe a significant effect. 
Testosterone levels were significantly associated with ECG parameters.  However, 
contrary to our expectation, this hormone did not appear responsible for the sex differences 
observed in QRS, ST segment and QTc interval of the human ECG.  The very high correlation 
between sex and testosterone may have reduced power to observe significant mediation by 
Sobel test.  However, bootstrapping results also failed to support the mediation hypothesis.  
Another explanation for these observations may come from the cross-sectional design of the 
study, with blood samples and ECG recordings having been taken within minutes of each 
other.  However, the effects of the hormone are chronic so that it is very unlikely that the 
method used to collect the data could influence the results.  Moreover, none of the subjects 
was following a pharmacological treatment susceptible of affecting testosterone levels.  
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Alternatively, these results suggest the need to search for additional mediators that may be 
implicated in the sex differences for ECG parameters independently of or in conjunction with 
testosterone.  While the hormonal hypothesis has been the most studied to date, one cannot 
exclude that additional variables, such as autonomic or morphologic differences between men 
and women may be involved. 
The strength of our study is the population recruited for the investigation.  Indeed most 
of the previous clinical studies assessing the effect of androgens on ECG have been conducted 
on aged populations, or in individuals suffering from cardiovascular pathologies and/or 
presenting abnormal levels of sex hormones.  These participants may not be representative of 
the general population.  In contrast, our cohort is constituted of healthy individuals, with no 
treatment susceptible of disturbing the hormonal status, and representing a large distribution of 
age (from 19 to 64 years).  One can note that women were somewhat overrepresented and on 
average older than men.  This is related to the fact that menopausal women had been 
oversampled for a separate component of the study. 
 
Conclusion 
In conclusion, our study demonstrates that testosterone is significantly correlated with 
several ECG parameters (i.e, QRS complex, ST segment and QTc interval) but does not seem 
to explain the sex-related differences seen in these ECG parameters in our sample. Clearly, 
additional studies will be required to fully understand the mechanisms responsible for the 
differences observed between men and women. These sex disparities in electrophysiological 
properties may significantly affect the incidence of various arrhythmias.  Thus, a better 
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comprehension of the mechanisms underlying these differences would be of great interest for 
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Data, adjusted for age and BMI when mentioned, are expressed as mean ± SD. 
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Data adjusted for age and BMI. 
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Table 3.  Multivariate Associations of Sex With QRS, ST Segment, and QTc Adjusting for Age, 
BMI, and Testosterone Levels (in Model 2 only) 
  
Model 1  Model 2 














































































































Figure 1.  Mediation Analysis of Sex, Testosterone and QRS Complex. 
Unstandardized coefficients (b estimates) and P-values are reported for each association 
examined.  The value in parentheses represents the effect of sex on QRS complex when 
testosterone is entered into the model controlling for age and BMI. 
 
Figure 2.  Mediation Analysis of Sex, Testosterone and ST Segment. 
β estimates and P-values are reported for each association.  The value within parentheses 
indicates the effect controlling for age and BMI. 
 
Figure 3.  Mediation Analysis of Sex, Testosterone and QTc Interval. 
β estimates and P-values are reported for each association.  The value in parentheses 
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(b = 17.940, p = 0.004) 
 CHAPITRE 3 Discussion 
3.1 Différences homme-femme 
3.1.1 Repolarisation cardiaque 
La comparaison des paramètres électrocardiographiques relevés chez les 197 sujets 
sains de l’étude nous permet de retrouver les différences sexuelles décrites à de nombreuses 
reprises au niveau de la repolarisation cardiaque: les hommes présentaient une fréquence 
cardiaque plus lente et un complexe QRS plus long que celui des femmes, tandis que les 
durées du segment ST et de l’intervalle QTc étaient plus courtes que chez les femmes. Dans la 
littérature, on note que certains investigateurs observent, en plus de celle de l’intervalle QTc, 
une durée de l’intervalle QT différente entre les hommes et les femmes65-67 tandis que d’autres 
ne rapportent aucune différence significative pour ce paramètre.68-70 Lors de notre étude, nous 
rapportons en premier lieu un intervalle QT plus long chez les femmes. Toutefois lorsque nous 
contrôlons pour les covariables âge et indice de masse corporelle (IMC), cette différence entre 
les sexes n’est plus significative. Nous pourrions donc nous demander si le fait de contrôler ou 
non pour ces covariables pourrait expliquer ces disparités dans les résultats des études 
antérieures. Cependant, aucun de ces auteurs ayant retrouvé les différences décrites par Bazett 
ne semblaient contrôler pour ces covariables lors de leurs études. D’autres écarts dans le choix 
des populations ou dans les méthodes d’études pourraient expliquer les différences de résultat 
entre ces divers travaux. 
Concernant ces deux covariables, un examen de la littérature nous indique que, bien 
que Nomura et al. ne retrouvent pas d’effet de l’IMC chez des patients atteints de pathologies 
coronariennes,71 plusieurs autres études rapportent une prolongation de l’intervalle QTc avec 
une augmentation de l’IMC dans des populations en santé.72,73 Une augmentation de l’IMC a 
également été associé à un allongement de l’intervalle PR et du complexe QRS.72,74 De la 
même façon, la durée de l’intervalle PR est prolongée avec l’âge,13,16,18,74-78 tout comme les 
intervalles QT ou QTc.16,67,74,78-80 Il apparaît de ce fait intéressant de pouvoir contrôler ces 
covariables pour étudier les paramètres électrocardiographiques, afin de ne pas affecter les 
autres résultats.  
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Une autre source de variation pour ces disparités au niveau de la littérature pourrait être 
le critère ethnique. En effet, il a été montré que l’ethnicité avait une influence sur plusieurs 
paramètres électrocardiographiques tels que la durée de l’onde P, celles de l’intervalle PR, du 
complexe QRS, ou de l’intervalle QTc, mais également sur la fréquence cardiaque.74,81-83 Les 
auteurs de ces études ne semblent toutefois pas avoir porté attention à l’intervalle QT. 
L’ethnicité pourrait ainsi contribuer à expliquer ces résultats divergeants concernant 
l’intervalle QT, puisque l’effet potentiel de cette variable ne semble avoir été pris en compte 
dans aucune des études citées plus haut. 
3.1.2 Activité électrique supraventriculaire 
3.1.2.1 Les résultats et la littérature 
En ce qui concerne l’activité électrique supraventriculaire, on rapporte avec cette étude 
un segment PR plus long chez les hommes que chez les femmes. L’intervalle PR tend 
également à être plus long chez l’homme mais ce résultat n’est pas statistiquement significatif, 
et aucune différence significative n’a été notée pour l’onde P. Des résultats identiques étaient 
retrouvés lorsqu’on répétait l’analyse en contrôlant pour l’âge et l’IMC. Peu d’investigateurs 
se sont penchés sur les différences sexuelles au niveau de l’onde P jusqu’à présent. Des études 
semblent toutefois mettre en évidence une durée de l’onde P légèrement plus longue chez 
l’homme.15,18,19 Plusieurs études existent concernant l’intervalle PR. Taneja et al.13 et Ezaki et 
al.17 ne rapportaient pas non plus de différences sexuelles dans la durée l’intervalle PR. À 
l’inverse, Simonson et al.12, Liu et al.14, Mason et al.16, et plus récemment, Magnani et al.18 
notaient un intervalle PR plus long chez l’homme. Toutefois, dans aucune de ces études il 
n’est fait mention de la durée du segment PR. Cette divergence entre nos résultats et ceux de la 
littérature en ce qui concerne les différences sexuelles au niveau de l’onde P ne devrait pas 
être dues à un biais dans l’identification du début et de la fin des ondes puisque l’analyse des 
ECG a été réalisée en aveugle. Les éventuels biais dans l’encadrement des ondes devraient 
ainsi être répartis de manière égale entre les deux sexes. 
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3.1.2.2 La conduction de l’influx au niveau supraventriculaire 
Comme mentionné dans l’introduction de ce mémoire, l’onde P correspond à la 
progression de l’influx électrique à travers les oreillettes à partir du nœud sinusal (conduction 
auriculaire), tandis que le segment PR représente la propagation de l’influx à travers le nœud 
AV et le faisceau de His (conduction à la jonction AV). L’intervalle PR enfin traduit donc la 
transmission de l’influx du nœud sinusal jusqu’à l’extrémité du faisceau de His. Il correspond 
à la conduction auriculo-ventriculaire (conduction AV), qui regroupe la conduction auriculaire 
et la conduction à la jonction AV. Un segment PR plus long suggère ainsi que la conduction à 
la jonction AV est plus lente chez l’homme que chez la femme. Peu d’études semblent 
cependant avoir comparé cet aspect entre les deux sexes.  
L’étude de la conduction à la jonction AV pourra se réaliser lors d’une exploration 
électrophysiologique, au moyen de sondes endocavitaires. Elle permet d’obtenir les intervalles 
AH et HV, qui correspondent respectivement au temps de conduction supra-hissienne (ou 
temps de conduction nodale), et au temps de conduction infra-hissienne. En ce qui a trait aux 
différences sexuelles, Liu et al. rapportent que les intervalles AH et HV sont plus longs chez 
l’homme comparé à la femme.14 Taneja et al.,13 ainsi que Liuba et al.84 observent également 
un intervalle HV plus long chez l’homme mais pas de différences significatives dans 
l’intervalle AH. À l’inverse, Suenari et al. rapportent que l’intervalle AH est plus long chez 
l’homme, mais ils n’ont pas comparé l’intervalle HV.85 Enfin, Insulander et Vallin n’observent 
pas de différences significatives dans la conduction à la jonction AV des hommes et des 
femmes en conditions basales, mais rapportent un intervalle AH plus court chez la femme 
après inhibition du système autonome.86 
Ce qui est intéressant, c’est que tous ces auteurs émettent l’hypothèse que, plus 
généralement, des différences de conduction AV entre les hommes et les femmes pourraient 
être à l’origine des différences sexuelles dans la prévalence de certaines arythmies. Plusieurs 
suggèrent de plus que les hormones pourraient jouer un rôle dans les différences de propriétés 




3.1.2.2.1 Effet des hormones sexuelles 
Les études menées jusqu’ici sur les effets des hormones sexuelles au niveau de 
l’intervalle PR semblent toutefois donner des résultats bien contradictoires.  
En ce qui concerne les hormones féminines, la progestérone serait capable de diminuer 
cet intervalle chez les femmes postménopausées87 tandis que pour l’œstradiol on rapporte soit 
une absence d’effet chez la lapine,52 soit une augmentation de la durée de l’intervalle PR ainsi 
que de l’intervalle AH chez la souris88 et chez la femme postménopausée.89 Fulop et al. 
observent finalement une diminution de l’intervalle PQ (équivalent à l’intervalle PR) quand 
l’œstradiol est donné à des chiens mâles castrés.55 
Au niveau de la testostérone, deux études ne rapportent aucun effet sur l’intervalle PR 
chez l’homme et la lapine52,53 tandis que deux autres études rapportent une diminution de la 
durée l’intervalle PQ chez le chien55 ou PR chez l’homme.54 Pour cette dernière étude, il est 
avancé que la métabolisation de la testostérone, donnée de plus en concentrations 
supraphysiologiques, pourrait avoir un impact dans cet effet. Cependant, si une partie de cet 
effet est bien médiée par la transformation de la testostérone en œstrogènes, ces résultats 
viennent s’opposer à ceux des deux études de Saba et al.88 et Rosano et al.89 qui rapportaient 
un effet inverse de l’œstradiol sur la durée de l’intervalle PR.  
Une hypothèse pour expliquer ces résultats contradictoires, c’est le rôle joué par les 
différences inter-espèces, notamment au niveau de l’électrophysiologie cardiaque. Il apparaît 
donc crucial de prendre en compte ces différences lorsqu’on souhaite interpréter ou transposer 
des résultats. Nous reviendrons ultérieurement sur cette question des différences inter-espèces. 
En résumé, on peut noter que les effets des hormones sexuelles sur la durée de 
l’intervalle PR ne sont pas encore clairement définis à ce jour, et que le rôle joué par ces 
hormones dans les différences sexuelles au niveau de l’électrophysiologie supraventriculaire 





3.1.2.2.2 Effet de l’âge 
Par ailleurs, il a également été rapporté une prolongation de l’intervalle PR avec l’âge 
chez l’homme et chez la femme.13,16,18,74-78 Cela rend le rôle des hormones plus complexe 
encore à étudier puisque les taux d’hormones sexuelles varient également avec l’âge. Certains 
affirment toutefois que la persistance de la différence sexuelle dans l’intervalle PR avec l’âge 
soutient le fait que les hormones ne sont pas impliquées dans les disparités sexuelles notées au 
niveau de la conduction AV.13 D’autre part, on sait que l’âge apporte de nouveaux facteurs 
confondants dans l’étude de la conduction auriculo-ventriculaire, comme la fibrose ou encore 
la calcification. Il semble donc intéressant encore une fois de pouvoir contrôler cet aspect pour 
étudier les variabilités dans l’intervalle PR. 
3.1.2.3 Implications cliniques 
Quoiqu’il en soit, l’activité électrique supraventriculaire semble un paramètre 
intéressant à évaluer sur le plan clinique puisqu’elle est reliée à des arythmies cardiaques. 
Ainsi les durées de l’intervalle PR90-92 et de l’onde P92-96 ont toutes deux été associées à 
l’incidence de la fibrillation auriculaire, l’arythmie la plus communément rencontrée par les 
cliniciens. Comme nous l’avons vu plus tôt, une conduction lente au niveau de la jonction AV 
est par ailleurs associée à la préexcitation ventriculaire dans le syndrome de Wolff-Parkinson-
White.77 
Finalement, des études supplémentaires semblent donc nécessaires pour définir 
nettement les différences dans l’activité électrique supraventriculaire des hommes et des 
femmes, et essayer de comprendre le rôle des hormones sexuelles dans l’établissement ou le 
maintien de ces éventuelles différences. À terme, cela pourrait permettre de mieux comprendre 
les différences sexuelles dans la prévalence de certaines arythmies supraventriculaires et 
d’améliorer l’utilisation de ces variables dans la prévention des troubles du rythme. 
3.2 Étude de l’implication de la testostérone 
Pour étudier l’implication de l’hormone dans les mécanismes responsables des 
différences entre les sexes, nous avons dans un premier temps étudié l’association de la 
testostérone avec les divers paramètres électrocardiographiques par des études de corrélation. 
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Dans un deuxième temps, nous avons évalué la contribution de la testostérone dans la relation 
entre le sexe et les divers paramètres électrocardiographiques en réalisant une étude de 
médiation. 
3.2.1 Les études de corrélation 
3.2.1.1 Les résultats et la littérature 
Les résultats apportés par les études de corrélation que nous avons réalisées sont en 
accord avec la littérature: la testostérone est significativement corrélée à plusieurs paramètres 
électrocardiographiques (corrélations significatives avec l’intervalle RR, le complexe QRS, le 
segment ST, l’onde T et l’intervalle QTc). Ce que nous pouvons noter une fois encore c’est 
qu’en contrôlant pour l’âge et l’IMC, certaines corrélations initiales perdent leur significativité 
(corrélations significatives avec la fréquence cardiaque ou le segment PR en absence de 
contrôle seulement). Toutefois, dans la littérature, très peu d’études ont été menées en 
contrôlant pour ces covariables. Dans deux études récentes61,62 les auteurs obtenaient de plus 
des résultats variables en contrôlant pour ces paramètres. Le fait de contrôler ces covariables 
ne semble donc pas influencer les résultats. Toutefois, il était important pour nous de pouvoir 
contrôler pour l’âge puisque les femmes de notre cohorte étaient en moyenne légèrement plus 
âgées. Cet écart d’âge était dû au fait que les femmes ménopausées avaient été sur-
échantillonnées pour les besoins d’une autre partie de l’étude. 
3.2.1.2 Possibles mécanismes d’action des androgènes 
Ce qui explique également l’intérêt des chercheurs par rapport aux androgènes, ce sont 
leurs effets observés au niveau de l’expression ou de la fonction des différents canaux ioniques 
cardiaques, et notamment des canaux potassiques. On notera que la dihydrotestostérone 
(DHT) est souvent utilisée dans les études, car elle n’est pas transformée en œstradiol par 
l’aromatase. Cette enzyme responsable de la métabolisation de la testostérone est en effet 
retrouvée au niveau des myocytes ventriculaires.51 
Ainsi notre laboratoire a montré précédemment que des souris CD-1 mâles castrées 
présentaient une diminution de la densité du courant potassique ultrarapide IKur et de 
l’expression de son canal associé Kv1.5.21 On note par ailleurs la présence de l’ERA au niveau 
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de régions 5’ codantes du gène de ce canal.56 Ce courant IKur est impliqué dans la phase 3 du 
potentiel d’action des souris, il n’était donc pas surprenant d’observer également un 
allongement de l’intervalle QTc et de la durée du potentiel d’action chez ces souris comparées 
aux souris mâles contrôles.21 Par la suite, en mesurant ce même courant IKur dans une lignée de 
souris dont les niveaux de testostérone sont particulièrement faibles, la souris C57BL/6, et en 
observant l’effet de la supplémentation en androgènes dans ces deux modèles, notre équipe a 
été en mesure de confirmer le rôle important joué par les androgènes dans la repolarisation 
cardiaque des souris d’une part, mais aussi dans les différences observées entre les sexes 
d’autre part.56 Liu et al. ont rapporté pour leur part qu’un traitement à la DHT augmente 
significativement la densité de IKr (composante rapide du courant potassique retardé) et celle 
du courant rectifiant entrant IK1 chez le lapin mâle castré.
63 Ces auteurs n’ont pas observé de 
modification significative de l’expression du canal ERG, responsable du courant IKr chez le 
lapin, mais ont émis d’autres hypothèses quant au mécanisme d’action de l’androgène: soit 
une phosphorylation du canal, soit une modification de l’adressage à la membrane du canal, 
soit une modification de l’association à la sous-unité β du canal. Fulop et al. ont également 
observé une modification de la durée de repolarisation par la DHT mais cette fois chez le 
chien.55 En travaillant avec des mâles et des femelles castrés, recevant une substitution 
hormonale inverse (c'est-à-dire de l’œstradiol pour les mâles et de la testostérone pour les 
femelles), et avec des chiens contrôles, ces auteurs ont pu rapporter que la DHT augmentait 
significativement l’expression des canaux Kir2.1 et Kv4.3, responsables respectivement des 
courants IK1 et Ito (courant potassique transitoire). Finalement, la testostérone semble 
également capable d’affecter le courant IKs chez le cobaye.
97 
Borlak et Thum ont mis en évidence l’existence d’un élément de réponse aux 
androgènes au niveau des régions promotrices du gène codant pour le canal sodique Nav1.5.98 
À ma connaissance il n’existe cependant qu’une seule étude où l’effet de la testostérone sur le 
courant sodique INa est examiné. Barajas-Martinez et al. y observent que la testostérone en 
application aigue augmente significativement l’amplitude du courant sodique dans des 
myocytes de chien femelle.99 
Enfin, diverses études rapportent l’effet des androgènes sur le courant ICa,L et/ou le 
canal calcique de type L correspondant Cav1.2.97,100-103 Bai et al. observent qu’en 
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concentrations élevées, la testostérone supprime le courant calcique ICa,L chez les cobayes.
97 Er 
et al. étudient pour leur part les effets de la testostérone sur les courants calciques dans des 
myocytes de rats.102 Le traitement chronique des myocytes à la DHT augmente la densité du 
courant calcique ICa,L ainsi que l’expression de la sous unité α du canal ionique associé.
102 Ces 
observations de Er et al. viennent compléter les résultats ultérieurs de Liu et al. qui avaient 
mis en évidence la présence de l’élément de réponse aux hormones ERH dans une région 5’ 
non transcrite du gène codant pour la sous unité α de Cav1.2 toujours chez le rat,100 et ceux de 
Golden et al. qui notaient une augmentation de l’expression du canal calcique de type L dans 
des myocytes de rats traités à la testostérone.101 Enfin, ces mêmes auteurs observent une 
augmentation de la densité du courant ICa,L et de l’expression du canal associé Cav1.2 
lorsqu’ils traitent des myocytes ventriculaires humains avec la DHT.103 
Plusieurs études ont donc rapporté que les androgènes affecteraient la fonction et 
l’expression de nombreux canaux ioniques cardiaques. Toutefois, comme il est mis en 
évidence avec notre étude antérieure réalisée sur différents modèles de souris56, il est 
important de ne pas négliger l’existence de disparités inter-espèces. Ces différences sont 
présentes notamment au niveau des courants impliqués dans les diverses phases du potentiel 
d’action, au niveau de l’expression des différents canaux et au niveau du statut hormonal. Il 
est donc possible que des effets observés dans certains modèles animaux ne soient pas 
transposables à l’homme. Tous ces résultats convergent malgré tout vers un rôle important de 
la testostérone dans l’électrophysiologie cardiaque. 
3.2.2 Étude de médiation 
À notre connaissance, c’est la première fois qu’une étude de médiation est entreprise 
pour évaluer l’implication de la testostérone dans les différences sexuelles. En ce qui concerne 
les résultats de ces études, on ne retrouve pas de médiation significative de la testostérone pour 
les trois paramètres électrocardiographiques que nous avons choisi d’étudier (Complexe QRS, 
segment ST et intervalle QTc). Pour entreprendre une analyse de médiation, il est préférable 
d’avoir une association au minimum modérée (correspondant à des corrélations supérieures à 
0,3) entre les deux variables, et les trois paramètres électrocardiographiques que nous avons 
sélectionnés étaient les seuls à rencontrer cette indication. La validité et la signification 
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clinique des résultats des analyses de médiation réalisées pour les autres paramètres auraient 
ainsi été discutables. On note finalement que ces résultats étaient identiques que l’on contrôle 
ou non pour les covariables.  
3.2.3 D’autres médiateurs potentiels 
Le résultat de ces études de médiation nous suggère que d’autres variables pourraient 
contribuer à expliquer les liens entre le sexe et les paramètres électrocardiographiques. Les 
deux hypothèses principalement avancées dans la littérature concernent les hormones 
sexuelles et le système autonome. Mais l’implication d’autres médiateurs, parmi lesquels nous 
pourrions retrouver les différences génétiques ou morphologiques par exemple, ne peut être 
exclue. Ici, nous nous intéresserons toutefois principalement aux hormones féminines comme 
potentiels médiateurs. 
3.2.3.1 Les hormones ovariennes 
Les différences homme-femme dans la repolarisation apparaissant à la puberté,22 cela a 
mené les chercheurs à se pencher plus spécifiquement sur le rôle joué par les hormones 
sexuelles. Si la testostérone a reçu une grande attention jusqu’ici, les hormones ovariennes 
n’ont pas pour autant été délaissées. 
Les récepteurs aux hormones sexuelles féminines, œstrogènes et progestérone, font 
également partie de la famille des récepteurs nucléaires et ont eux aussi été identifiés au 
niveau cardiaque.104-108 Tout comme la testostérone, ces hormones sont capables d’exercer des 
effets génomiques ou des effets non génomiques. Les effets des œstrogènes et de la 
progestérone ont été étudiés soit directement, soit en examinant l’influence du cycle 
menstruel, de la grossesse, de la ménopause ou encore du traitement hormono-substitutif 
(THS) sur l’électrocardiogramme. Les données de ces nombreuses études ne permettent 
toutefois pas d’établir un rôle clair de l’une ou l’autre des hormones ovariennes puisque les 
résultats sont parfois très divergents. 
Nous noterons qu’une très grande majorité des études entreprises portent encore une 
fois sur la phase de repolarisation cardiaque. À ma connaissance, il n’existe en effet pas 
d’étude portant sur l’effet des hormones féminines sur le segment PR, et seules quelques 
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études examinent l’effet de ces hormones sur l’intervalle PR (voir plus haut).52,55,87-89,109 Dans 
leur étude, De Leo et al. notent par ailleurs que l’ovariectomie n’a aucun effet sur la durée de 
l’onde P ou celle du complexe QRS tant chez les femmes préménopausées que chez les 
femmes postménopausées sans pathologies cardiovasculaires.109 
3.2.3.1.1 Les hormones ovariennes et la repolarisation cardiaque 
En travaillant sur le lapin, Drici et al. notent que la durée de l’intervalle QT est 
diminuée après ovariectomie, alors que les lapins ovariectomisés supplémentés avec 
l’œstradiol voient leur intervalle QT augmenté par rapport aux lapins non traités.110 D’après 
ces auteurs, l’œstradiol aurait donc un effet de prolongation sur cet intervalle. Toutefois, les 
résultats de cette étude doivent être pris avec précaution. En effet, tout d’abord il faut noter 
que les taux d’œstradiol sont très bas chez la femelle de cette espèce.111 Il est donc difficile de 
pouvoir apprécier l’effet d’une ovariectomie. De plus, les auteurs rapportent des effets de 
l’hormone sur la sous-unité minK du canal responsable du courant IKs, ainsi que sur le canal 
Kv1.5 responsable du courant IKur. Toutefois ces deux courants auraient un rôle fonctionnel 
minime chez le lapin.21 À l’inverse, Philp et al. n’observaient d’ailleurs aucune différence 
dans les intervalles QTc de lapins mâles ou femelles traités avec de l’œstradiol.112 La 
supplémentation en œstrogènes des chiens mâles castrés ne produit aucun effet significatif non 
plus sur la durée de la repolarisation.55 Enfin, avec leur étude clinique, De Leo et al. ont 
observé que la durée de l’onde T augmentait chez les femmes préménopausées après ablation 
des ovaires, et que cette durée diminuait ensuite lorsque ces mêmes femmes recevaient un 
traitement substitutif à l’œstradiol.109  
Au cours du cycle menstruel, les taux d’hormones féminines varient comme suit: les 
concentrations d’œstrogènes sont basses au début des menstruations puis augmentent 
progressivement durant la phase folliculaire pour atteindre un pic au moment de l’ovulation. 
Les concentrations d’œstrogènes diminuent alors durant la phase lutéale. C’est durant cette 
même phase en revanche que les taux de progestérone sont les plus élevés.113 Ces variations 
endogènes des hormones ont donc mené les chercheurs à se pencher sur la question de la 
variation de l’intervalle QT au cours du cycle menstruel. Dans l’étude de Hulot et al., les 
effets de la concentration de l’œstradiol lorsqu’il est au plus bas et lorsqu’il est au plus haut au  
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cours du cycle menstruel sont évalués.114 Aucune différence significative n’a pu être observée 
entre ces deux concentrations physiologiques au niveau de la durée de repolarisation. Burke et 
al. ne retrouvaient aucune différence significative non plus dans la durée de l’intervalle QTc 
entre trois phases du cycle (phase lutéale, phase folliculaire, et menstruations – bien 
qu’habituellement considérées comme faisant partie de la phase folliculaire).69 Toutefois, ils 
observaient un intervalle QTc plus court durant la phase lutéale après avoir éliminé l’influence 
du système autonome.69 Rodriguez et al. n’ont encore une fois noté aucune différence de façon 
basale dans la durée de l’intervalle QTc entre les phases du cycle menstruel.115 Par contre cette 
équipe a observé que lorsque les femmes étaient traitées avec l’ibutilide, un antiarythmique 
qui est capable de prolonger la durée de repolarisation en bloquant le canal responsable du 
courant IKr, l’allongement de l’intervalle QTc était plus important au cours de la première 
moitié du cycle menstruel, soit quand les taux d’œstrogènes sont les plus élevés. Dans cette 
étude la progestérone, et le ratio progestérone/œstradiol était inversement corrélés avec la 
prolongation de l’intervalle QTc induite par l’ibutilide, tandis que l’œstradiol n’était pas 
significativement associé à cette prolongation.115 Cela suggérait un rôle protecteur de la 
progestérone. Dans la lignée de ces résultats, une étude ultérieure menée par Nakagawa et al. 
révélait que l’intervalle QT était plus court durant la phase lutéale du cycle menstruel.116 Les 
Figure 13 : Concentrations des hormones féminines durant le cycle menstruel. 
Adapté d’après 113 
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auteurs émettaient l’hypothèse que la progestérone, dont les taux sont augmentés pendant la 
phase lutéale, pourrait contribuer à expliquer cet écart de durée. Avec l’ensemble de ces 
données, il apparaît donc difficile de déterminer si les variations hormonales physiologiques 
qui se produisent durant le cycle menstruel sont capables d’induire des variations visibles au 
niveau de la phase de repolarisation. 
L’effet de la ménopause et l’utilisation de traitements hormonaux substitutifs (THS) 
constituent également un moyen de mieux comprendre les effets des hormones ovariennes sur 
la repolarisation. Saba et al. ont rapporté que la ménopause n’avait aucun effet sur la durée des 
intervalles QT et QTc.117 Ces auteurs ont également noté qu’un traitement hormonal substitutif 
n’avait pas d’effet sur ces intervalles, sans toutefois préciser la nature de ce traitement. Il 
pourrait donc s’agir de l’effet d’un traitement à l’œstradiol uniquement, d’un traitement 
combiné ou d’un mélange des deux types de traitement. Chez des femmes dont la ménopause 
avait été provoquée chirurgicalement,  Siniscalchi  et al. n’observaient pas de modification 
dans la durée de l’intervalle QTc.118 Après la chirurgie, un traitement transdermique d’un an à 
l’œstradiol n’a pas entraîné de modification significative de cette durée par rapport aux 
femmes qui recevaient le traitement placebo. Ces résultats étaient en accord avec ceux de 
l’étude de Sbanouri et al., qui avaient déjà noté qu’un traitement de courte durée aux 
œstrogènes n’altérait pas la repolarisation des femmes ménopausées atteintes de cardiopathie 
coronarienne,119 et ceux de Larsen et al. qui observaient que ni un traitement substitutif 
composé d’œstradiol uniquement ni un traitement composé d’œstradiol combiné à des 
progestatifs ne modifiaient la durée de l’intervalle QT ou celle de l’intervalle QTc des femmes 
ménopausées.120 Finalement, Vrtovec et al. n’ont retrouvé aucune différence significative dans 
la durée de l’intervalle QTc chez les femmes ménopausées après 10 semaines de traitement 
substitutif à l’œstradiol comparées aux femmes ne recevant pas de THS.121 Plusieurs études 
apportent cependant des résultats différents des précédentes. Ainsi Haseroth et al. ont observé 
une prolongation de la durée des intervalles QT et QTc avec un traitement composé 
d’œstradiol uniquement. Le traitement combiné ne donnait pas de prolongation de ces 
intervalles.122 Des résultats similaires ont été retrouvés par la suite par Nowinski et al.,123 
Carnethon et al.124 et Kadish et al.125 Ces études suggèrent que la progestérone a un effet 
protecteur en antagonisant l’effet de prolongation de l’œstradiol sur la durée de l’intervalle 
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QT. De la même manière, Gökçe et al.126 n’ont noté aucune différence quand ils ont comparé 
la durée du QT et du QTc entre des femmes contrôles et des femmes prenant un THS combiné. 
En revanche, si le THS était composé d’œstradiol uniquement, ils observaient un allongement 
de ces deux intervalles. De manière intéressante, lorsqu’ils comparaient les femmes contrôles 
aux femmes suivant un THS (substitutif ou combiné sans distinction) ils ne retrouvaient pas de 
différences. Cela pourrait donc permettre d’expliquer les résultats de Saba et al..117 
L’ensemble de ces résultats suggérerait que la ménopause a peu d’effet sur la phase de 
repolarisation. Des études supplémentaires semblent toutefois nécessaires pour établir plus 
nettement les bénéfices potentiels d’un traitement hormonal substitutif. 
Lors de la grossesse, les taux d’œstrogènes et de progestérone varient dramatiquement. 
Peu de chercheurs ont cependant mis à profit ces changements pour étudier l’impact des 
hormones ovariennes. Chez des femmes en santé, Lechmanova et al. ont observé une 
prolongation de l’intervalle QTc durant la grossesse comparé aux femmes non-enceintes, et un 
retour partiel à la normale de la durée de cet intervalle 4 jours après l’accouchement.127 
L’auteur émettait l’hypothèse que cette prolongation pourrait être liée en partie à une action 
hormonale. Avec une étude menée sur le chien, Blanco et al. rapportaient également un 
allongement de l’intervalle QTc durant la grossesse. Aucune modification significative n’était 
en revanche notée pour l’intervalle QT, possiblement à cause de l’accélération de la fréquence 
cardiaque.128 Eghbali et al., qui ont travaillé chez la souris, ont également observé un 
allongement de la durée de l’intervalle QTc pendant la grossesse.129 En revanche, 
contrairement aux observations des auteurs cités précédemment, ils rapportaient aussi une 
augmentation de l’intervalle QT pendant la période de gestation. A l’inverse, notre laboratoire 
n’a retrouvé aucune modification significative du QTc chez la souris au cours de la 
grossesse.130 En travaillant sur le lapin, Pacher et al. ne notaient pas non plus de modification 
significative de la durée du potentiel d’action cardiaque au cours de la grossesse.131 
Une fois encore, il est nécessaire de porter attention aux disparités interespèces. Il 
existe notamment des limites pour plusieurs modèles animaux dans l’étude des effets des 
hormones ovariennes. Ainsi, de part leur statut hormonal particulier,  le chien55 (qui présente 
un cycle mono-oestrien) et le lapin9,132-134 (qui a une ovulation induite) sont deux espèces pour 
lesquelles il sera difficile de transposer ensuite les résultats chez les humains. Comme nous 
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l’avons évoqué plus tôt, il existe également des disparités importantes entre les espèces au 
niveau de l’électrophysiologie cardiaque. Au niveau des canaux potassiques ventriculaires par 
exemple, le chien et le cobaye sont les deux espèces qui se rapprochent le plus de l’homme, 
bien qu’on ne retrouve pas le courant Ito chez le cobaye. Chez le rat ou la souris, des modèles 
animaux couramment utilisés, ce sont les courants IKr et IKs qui sont absents. En revanche, la 
souris est la seule de tous ces modèles à présenter le courant IKur (un courant auriculaire 
majeur chez l’humain) au niveau ventriculaire. Tous ces exemples illustrent la difficulté 
d’interprétation et de transposition des résultats entre les différentes espèces. 
En résumé, même si aucun consensus n’est atteint concernant les effets des hormones 
ovariennes sur l’ECG, ces études montrent qu’on ne peut négliger la contribution de ces 
hormones. Les nombreux autres effets de ces hormones décrits sur l’ensemble du système 
cardiovasculaire renforcent par ailleurs l’intérêt que l’on doit leur porter. 
3.2.3.1.2 Possibles mécanismes d’action 
Les effets observés au niveau de canaux ioniques cardiaques chez différentes espèces 
constituent un autre argument en faveur de la recherche sur ces hormones féminines, comme 
c’était le cas pour les androgènes..  
Chez la souris, des effets inhibiteurs de l’œstradiol ont été notés au niveau des courants 
Ito, IKur, Iss et IK1.
129,135,136 Ainsi, Eghbali et al. rapportent en 2005 qu’à la fin de la grossesse, 
une condition associée à un niveau élevé d’œstradiol, ou suite au traitement à l’œstradiol de 
souris ovariectomisées, l’expression des canaux Kv4.3, associés au courant Ito, est diminuée.
129 
L’inhibition des récepteurs aux œstrogènes par ICI 182,780 renversant cet effet, cela suggère 
que les œstrogènes sont bien impliqués dans ce processus. Récemment, notre laboratoire a 
également montré136 que l’inhibition des récepteurs aux œstrogènes, par un traitement 
chronique au tamoxifène, provoquait une augmentation de la densité de plusieurs courants 
potassiques  cardiaques chez la souris femelle adulte: Ito, IKur, mais aussi Iss (Kv2.1) et IK1 
(Kir2.1). Dans cette étude, nous notions de plus que le traitement chronique des cobayes avec 
le tamoxifène est associé à une augmentation de l’expression des canaux associés aux courants 
IKr (HERG) et IKs (KvLQT1).
136 De nombreuses autres études ont également été réalisées chez 
le cobaye et rapportent les effets des hormones ovariennes sur les courants IKr, IKs et IK1.
137-140 
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Parmi ces études, Kurokawa et al. observent en 2008 qu’un traitement aigu à l’œstradiol en 
concentrations physiologiques est capable d’inhiber le canal HERG responsable du courant 
IKr.
140 Par ailleurs, toujours chez le cobaye, le même groupe a montré plus tard qu’un autre 
membre des œstrogènes, l’œstrone sulfate, serait également capable de réduire le courant IKr et 
d’inhiber HERG en traitement aigu et à des concentrations physiologiques.141 Chez le rat, 
Berger et al. ont montré qu’un traitement aigu à l’œstradiol inhibait le courant Ito mais avait 
peu d’effet sur IK1.
142 Les concentrations de l’hormone utilisées dans cette étude 
correspondaient toutefois à des niveaux supraphysiologiques. Song et al. montrent par la suite 
que l’administration chronique d’œstradiol, mais pas celle de progestérone, diminue 
l’expression de KV4.3 au niveau des cellules du myomètre de rates, confirmant l’effet de 
l’hormone sur ces canaux à des doses physiologiques.143 Enfin, en travaillant sur des cellules 
CHO (“chinese hamster ovary”) transfectées avec le gène humain du canal KCNQ1/KCNE1, 
Möller et al. notent qu’un traitement aigu à l’œstradiol diminue l’intensité du courant IKs.
144 
De la même manière, ils montrent que l’œstradiol a peu d’effet sur IKr. 
De nombreux chercheurs ont également examiné l’effet des hormones ovariennes sur 
les canaux calciques dans différentes espèces.106,139,140,145-148 L’étude de Johnson et al. 
montrait ainsi que les œstrogènes pourraient diminuer l’expression des canaux responsables du 
courant calcique de type L chez la souris.146 Notre laboratoire n’a toutefois pas retrouvé de 
différences entre les sexes au niveau de ce courant chez la souris.20 Chez le cobaye plusieurs 
études successives indiquent également que l’œstradiol est  capable de moduler le courant 
ICa,L.
137,140,145,147 Encore une fois, notre laboratoire n’a par ailleurs pas noté de différences 
sexuelles chez le cobaye pour ce courant.133 Philp et al. notent que l’œstradiol pourrait bloquer 
les canaux responsables du courant calcique de type L cette fois dans des myocytes 
ventriculaires de rats.148 De plus, la progestérone pourrait elle aussi affecter le courant ICa,L.
139 
À ma connaissance, une seule étude mentionne les effets de l’œstradiol sur les courants 
sodiques. Möller et al. y rapportent que dans une lignée CHO transfectée avec le gène humain 
codant pour les canaux sodiques, la densité du courant INa n’est que faiblement affectée par 
des concentrations de 30 µM d’œstradiol.144 
Toutes ces études montrent que les hormones ovariennes semblent avoir une action sur 
différents canaux ioniques. Cette action pourrait se dérouler de façon génomique ou non. Dans 
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leur revue, Furukawa et Kurokawa récapitulent d’ailleurs les mécanismes d’action non 
génomiques des hormones stéroïdiennes impliqués dans la régulation des canaux ioniques 
cardiaques.149 Finalement, on note que ces études sur l’effet des hormones féminines ont été 
réalisées en utilisant différentes concentrations d’hormones, et parfois des doses 
supraphysiologiques. Toutefois, il faut mentionner qu’en ce qui concerne les études in vitro, il 
pourrait y avoir une altération des récepteurs membranaires lors de l’isolation (par la protéase 
ou la trypsine notamment)142 ce qui nécessiterait alors une plus grande concentration 
d’hormones pour visualiser les effets. 
3.2.3.2 Le système nerveux autonome 
L’autre grande hypothèse avancée pour expliquer les différences homme-femme 
concerne le système nerveux autonome. En effet, il est bien connu que le système autonome 
est capable de moduler la fréquence cardiaque, mais il peut également affecter la durée de 
l’onde P et du complexe QRS150, ainsi que celle des intervalles QT151-153 et QTc.69 D’ailleurs, 
comme il a été rapporté pour les hormones stéroïdiennes, la stimulation adrénergique pourrait 
elle aussi moduler certains courants ioniques.116 De plus, on note une modification du système 
autonome au moment de la ménopause,154-157 ainsi qu’au cours de la grossesse158-160 et du 
cycle menstruel.116,161-163 Les modifications au niveau de l’ECG observées à ces moments-là et 
souvent attribuées aux effets des hormones féminines pourraient donc être expliquées, en 
partie, par des variations du système nerveux autonome. 
Toutefois des études notent que, lorsqu’on élimine l’influence du système nerveux 
autonome, les différences dans la fréquence cardiaque164 et dans la durée de l’intervalle 
QTc69,165 sont toujours présentes. Il semble donc que le système nerveux autonome pourrait 
contribuer à expliquer, mais n’expliquerait pas en totalité les différences sexuelles.  
On doit finalement noter que les liens entre les hormones sexuelles et le système 
nerveux autonome sont complexes puisque celles-ci pourraient également l’influencer. En 
effet, chez les femmes, c’est normalement l’influence du système parasympathique qui 
prédomine, mais il est observé un glissement vers une plus grande activité du système 
sympathique au moment de la ménopause.156,157 Plusieurs auteurs rapportent qu’un traitement 
hormonal substitutif à l’œstrogène module la régulation autonome à la faveur du système 
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parasympathique chez les femmes postménopausées.156,166,167 Mercuro et al. montraient 
également que l’ovariectomie entraîne un débalancement du système autonome en faveur du 
système sympathique.168 
Ceci montre que les deux hypothèses principales étudiées pour expliquer les 
différences sexuelles semblent toutes les deux valables mais en plus qu’elles sont intimement 
liées. 
3.2.3.3 L’impact de la génétique 
D’autres hypothèses ont également été envisagées pour expliquer les différences entre 
les hommes et les femmes, et parmi celles-ci, le facteur génétique. En effet plusieurs protéines 
cardiaques sont exprimées de manière différente entre les hommes et les femmes. Par 
exemple, la connexine 43, une protéine de jonction dont la modulation de l’expression a été 
associée aux phénomènes de réentrées,169,170 est plus faiblement exprimée dans les ventricules 
des femmes,171 ce qui pourrait les rendre plus vulnérables à ce type d’arythmies comparées 
aux hommes.172 Une différence dans l’expression de certaines protéines cardiaques, qui 
pourrait être liée à la distribution des gènes par exemple, pourrait ainsi contribuer à expliquer 
les différences sexuelles dans la survenue de plusieurs arythmies cardiaques. De façon 
intéressante, parmi ces protéines exprimées de manière différente entre les hommes et les 
femmes, on retrouve également des canaux ioniques, ou des sous-unités de canaux, impliqués 
dans la repolarisation cardiaques: Kir2.3 (IK1), HERG (IKr), minK (IKs) ou KChiP2(Ito).
171 Les 
différences sexuelles dans l’expression de ces canaux pourraient ainsi non seulement 
contribuer à expliquer les disparités observées au niveau de la prévalence de certaines 
arythmies cardiaques, mais aussi celles notées au niveau de l’ECG des hommes et des 
femmes. 
On peut toutefois se demander si ces différences au niveau de l’expression des 
protéines sont présentes à la naissance ou si elles apparaissent avec l’âge suite à un effet 
chronique des hormones. Dans l’étude de Gaborit et al., l’âge des sujets se situe entre 18 à 65 
ans (moyenne de 41 ans) et ne permet pas de répondre à cette question.171 Des différences 
dans l’expression des canaux apparaissant autour de la puberté pourraient par exemple 
suggérer un rôle des hormones sexuelles dans la variation de ces expressions protéiques, ou à 
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tout le moins des effets de médiation intimement liés de ces deux composantes au niveau des 
différences électrophysiologiques sexuelles.  
3.2.3.4 Les différences morphologiques 
Puisque le volume et la masse du cœur sont différents chez les hommes et chez les 
femmes173-177 et que le temps de dépolarisation des ventricules a déjà été relié à la masse 
ventriculaire,178 la morphologie a été évoquée pour tenter d’expliquer les différences 
observées dans certains paramètres électrocardiographiques. Par exemple, Taneja et al.13 
supposent qu’un système His-Purkinje plus étendu pourrait être responsable de la conduction 
auriculaire plus longue observée chez les hommes.  
On note encore une fois que les hormones sexuelles sont liées à ce critère. Une étude 
montre par exemple que les androgènes sont associés à une masse et à un volume plus grand 
du ventricule droit.179 En se basant sur les résultats de plusieurs études, Hayward et al.50 
émettent également l’hypothèse que les hormones sexuelles pourraient avoir une influence sur 
la masse du ventricule gauche. Il existe toutefois encore peu d’études sur l’effet des hormones 
sur la masse du cœur. 
3.3 Conclusions et perspectives 
En résumé, en travaillant à partir d’une cohorte de 197 volontaires sains, nous avons 
confirmé l’existence de différences sexuelles dans l’électrocardiogramme des hommes et des 
femmes. Nous avons alors entrepris l’étude de l’implication de la testostérone dans 
l’établissement de ces différences. Les études de corrélation nous ont permis d’affirmer que 
cet androgène était associé à plusieurs paramètres électrocardiographiques. Toutefois, d’après 
les résultats des analyses de médiation, la testostérone ne permettait pas d’expliquer les 
différences homme-femme retrouvées au niveau de l’électrocardiogramme.  
Plusieurs limites à notre étude pourraient venir expliquer ce résultat inattendu compte 
tenu des effets des androgènes observés expérimentalement jusqu’ici. Tout d’abord, lors de la 
rencontre avec les volontaires, les échantillons sanguins et les enregistrements ECG étaient 
recueillis à quelques minutes d’intervalle. Les androgènes ayant un effet chronique, il est 
cependant peu probable que cela puisse avoir influencé les résultats. Ensuite, la très grande 
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corrélation entre la testostérone et le sexe pourrait avoir affecté les résultats des études de 
médiation réalisées grâce au test de Sobel. Toutefois, ces résultats ont été confirmés en 
employant un second test statistique. Enfin, alors que, comme il a été mentionné 
précédemment, la DHT est souvent utilisée pour étudier les effets des androgènes, ce 
métabolite n’a pas été dosé lors de cette étude. Une analyse statistique similaire à celle réalisée 
pour la testostérone pourrait pourtant être envisagée afin d’évaluer l’implication de ce 
métabolite actif. 
Ce travail nous indique néanmoins qu’il est nécessaire d’envisager d’autres acteurs 
intervenant dans la relation entre le sexe et les paramètres électrocardiographiques. Et, bien 
que les hypothèses concernant les hormones aient été les plus étudiées, il apparaît probable 
que d’autres médiateurs puissent également contribuer à l’établissement de ces différences 
sexuelles. Tous ces médiateurs semblent par ailleurs intimement liés les uns aux autres, et 
pourraient agir de concert pour expliquer les différences électrophysiologiques observées entre 
les hommes et les femmes. Compte tenu des effets des hormones féminines observés au 
niveau cardiaque, et malgré le manque de consensus actuel dans la littérature, il me semblerait 
intéressant de poursuivre le travail effectué ici par un dosage des hormones ovariennes et un 
examen de l’implication de ces mêmes hormones afin de pouvoir compléter ce volet hormonal 
de l’étude. 
Alors que les premières différences sexuelles dans l’ECG ont été décrites il y a déjà 
près d’un siècle, la connaissance des mécanismes sous-tendant ces différences reste 
aujourd’hui limitée. À terme, une meilleure compréhension de ceux-ci permettrait pourtant de 
contribuer au développement de médicaments et à l’optimisation de la prise en charge des 
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